Estudio teórico de una familia de N-glicosilsulfonamidas con actividad farmacológica by Lavecchia, Martín José
UNIVERSIDAD NACIONAL DE LA PLATA
FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS
DEPARTAMENTO DE QUI´MICA
TRABAJO DE TESIS DOCTORAL
ESTUDIO TEO´RICO DE UNA FAMILIA DE
N -GLICOSILSULFONAMIDAS CON
ACTIVIDAD FARMACOLO´GICA
Lic. Mart´ın Jose´ Lavecchia
Director Dr. Reinaldo Pis Diez
Codirector Dr. Pedro Alfonso Colinas
2013
II
A mi familia, y en especial a la abuela “Minga”
III
IV
Agradecimientos
Quiero agradecer, en primer lugar, a mis directores Pili y Pedro. Ellos
me han dado libertad para trabajar, pero sostenido en los momentos de tam-
baleo. Adema´s, se que he tenido mucha suerte, porque no so´lo son buenos
academicamente, sino que tambie´n son muy buena gente, y eso es invalora-
ble!
A mis viejos, que me han facilitado mucho las cosas para llegar has-
ta aca´ y cuando digo mucho, es mucho! Adema´s, siempre esta´n de forma
incondicional cuando las papas queman.
A mis hermanos, que junto a mis cun˜adas y mis viejos, me dan la cuota
de felicidad durante los findes.
A la abuela Minga, a la cual le debo mucho pero que no se lo puedo
devolver porque se fue hace un tiempo.
A Carlitos, v´ınculo que empezo´ con el odio normal que puede manifestar
hacia e´l cualquiera de sus alumnos, pero que luego se transformo´ en una
amistad, y de quien he aprendido muchas cosas, sobre todo de la vida.
A Vero, quien me ayudo´ mucho, no so´lo corrigiendo parte del texto de
este trabajo (de los errores que puedan quedar me hago responsable), sino
tambie´n encarga´ndose de la cocina (engorde varios kilos) y hacie´ndome mu-
cho ma´s fa´cil estos u´ltimos meses que he empezado a recorrer junto a ella.
A Magui, que me ensen˜o´ que no es necesario andar corriendo por la vida
para que salgan las cosas bien.
A Sole, que llena y contagia de alegr´ıa el CEQUINOR, y me ha ayudado
a cumplir algunas metas (...algunas en la montan˜a).
A Lu, tu´ sabes...en el u´ltimo tiempo se empecino´ en presionarme (ob-
viamente sin violencia) para que termine de una vez con esta etapa, as´ı que
muchas gracias!
A Tama, que si bien nuestros caminos siguieron rumbos distintos, su
compan˜´ıa ha sido muy importante durante algunos an˜os de mi vida. Adema´s,
un ejemplo de pasio´n y responsabilidad con el trabajo.
A Anita, Bea, Betty, Elizabeth, Eve, Sonia y Patricia, autodenominadas
“las brujas”, son las viejitas (con carin˜o!) del CEQUINOR, con las cuales
es un placer compartir los mediod´ıas, y muchas veces hacen de madre (de
ah´ı lo de “viejitas”).
A mis amigos, algunos tambie´n ya sin recuperacio´n a causa de la Qu´ımica
V
VI AGRADECIMIENTOS
(atencio´n que esta´ escrito con mayu´sculas y no se refiere a una droga en
particular), parte me acompan˜a desde los an˜os de la Escuela Te´cnica (Julito,
Tincho, Mauro, Matias) y otros que cruce por primera vez en la Facultad,
(Eze, Nacho, Walde, Lu, Luquitas, Pablo, Pame, Mer, Coqui, Juanma, Emi,
Eva, Dario, Marcos).
A Alicia, nuestra “abuela cient´ıfica”.
A Mar´ıa Ine´s Florit, Dionisio Posadas, Mar´ıa Jose´ Rodr´ıguez Presa y
Mar´ıa Elisa Martins, quienes me guiaron en los comienzos.
A Manuel Carlevaro y Luis Pugnaloni, quienes a trave´s de su predispo-
sicio´n para ensen˜ar, me dieron las herramientas para empezar a programar.
A Sebastia´n Andujar y Lucas Gutierrez, integrantes del grupo del Dr.
Daniel Enriz, quienes me introdujeron en la te´cnica de docking durante una
visita por San Luis.
A los chicos de la Administracio´n de Internet, predispuestos siempre para
solucionar problemas de conexio´n, fundamental para el trabajo.
A Luja´n Alegre, que me cedio´ su lugar y a Gandalf, la Pentium Celeron
que me acompan˜o´ durante varios an˜os en el LQT.
Al CONICET, la UNLP y el CEQUINOR por brindarme un espacio y
la financiacio´n necesaria para llevar a cabo este trabajo.
Resumen
En el presente trabajo se estudia, desde el punto de vista computacional
y utilizando me´todos semiemp´ıricos y herramientas de la teor´ıa del funcio-
nal de la densidad, propiedades de una familia de N -glicosilsulfonamidas
con actividad farmacolo´gica con el fin de profundizar la comprensio´n de
distintos para´metros estructurales y espectrosco´picos de las mismas. En pri-
mera instancia, una vez determinada la validez de la metodolog´ıa (Parte I,
pag. 13), se calcularon propiedades no accesibles experimentalmente pero de
gran utilidad para el entendimiento estructural y espectrosco´pico de estas
mole´culas(Parte II, pag. 89). Asimismo, se inicio´ un estudio preliminar para
intentar comprender la actividad presentada por estos compuestos median-
te la utilizacio´n de descriptores moleculares y la te´cnica de acoplamiento
molecular con un me´todo desarrollado en este trabajo (Parte III, pag. 151).
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Nomenclatura
AG Algoritmo gene´tico
AIM Teor´ıa de A´tomos en Mole´culas
α1C4 Conformacio´n α del conjunto SP con el carbono anome´rico por en-
cima del plano
α4C1 Conformacio´n α del conjunto SP con el carbono 4 del anillo por
encima del plano
α5HO Conformacio´n α del conjunto SG con el carbono 5 del anillo por
encima del plano
αOH5 Conformacio´n α del conjunto SG con el ox´ıgeno del anillo por encima
del plano
β1C4 Conformacio´n β del conjunto SP con el con el carbono anome´rico
por encima del plano
β4C1 Conformacio´n β del conjunto SP con el carbono 4 del anillo por
encima del plano
β5HO Conformacio´n β del conjunto SG con el carbono 5 del anillo por
encima del plano
βOH5 Conformacio´n β del conjunto SG con el ox´ıgeno del anillo por encima
del plano
CAs Anhidrasas carbo´nicas (carbonic anhydrases)
DFT Teor´ıa del Funcional de la Densidad
DM Dina´mica molecular
hCA Anhidrasa carbo´nica humana
HF Hartree-Fock
PES Superficie de energ´ıa potencial
IX
X NOMENCLATURA
RI Resolucio´n de la Identidad
RMN Resonancia magne´tica nuclear
RMSD Desviacio´n cuadra´tica media (root mean square deviation)
SG Conjunto de sulfonamidas obtenido mediante sulfonamidoglicosila-
cio´n de Ferrier de D-glicales
SP Conjunto de sulfonamidas obtenido por sulfonamidoglicosilacio´n de
carbohidratos per-O -acetilados
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Cap´ıtulo 1
Introduccio´n
1.1. Las Sulfonamidas, los inicios
1.1.1. El Grupo Sulfonamida
Sulfonamidas, segu´n la definicio´n de IUPAC, “amidas de a´cidos sulfo´ni-
cos RS(−O)2NR
′
2”,
1 se pueden pensar como el resultado de sustituir un
hidro´geno del amoniaco o de las aminas primarias y secundarias por un gru-
po sulfonilo R−SO –2 , para dar lugar a las correspondientes sulfonamidas sin
sustituyentes o sustituidas, respectivamente. Considerando el primer caso,
es posible observar que las sulfonamidas primarias presentan una serie de
caracter´ısticas fisicoqu´ımicas de gran intere´s desde el punto de vista de la
qu´ımica farmace´utica. Por ejemplo, la capacidad como aceptor-donor en la
formacio´n de enlaces de hidro´geno, Fig. 1.1, lo que favorecera´ la unio´n a
receptores biolo´gicos.
1.1.2. Un Poco de Historia
Hacia fines del siglo XIX, el me´dico Paul Ehrlich, decidido a dedicarse
a la investigacio´n, se embarca en el descubrimiento de un fa´rmaco antisi-
fil´ıtico que se comporte como una “bala ma´gica”. Es decir, una sustancia
que sea capaz de matar al organismo invasor pero a la vez de respetar la
vida del enfermo. Ehrlich empezo´ a utilizar el concepto de toxicidad selecti-
va, emprendiendo la bu´squeda de una sustancia que tenga afinidad por los
microbios, el hapto´foro, a la que se le adose una cadena lateral to´xica, el
toxo´foro, que, una vez fijado, matara al agente causal de la infeccio´n.
En aquel momento ya era conocida la capacidad de tincio´n de los colo-
rantes sobre las bacterias. De hecho ya se utilizaba el colorante de Gramm, el
Violeta de Genciana, capaz de ten˜ir a un gran nu´mero de ellas y que dar´ıa lu-
gar a los dos grandes grupos: Gramm positivas y Gramm negativas. Ehrlich
emprende la bu´squeda de colorantes, y segu´n se cuenta, ten´ıa un ayudante
japone´s. E´ste llego´ a ensayar hasta 605 compuestos, todos ellos inactivos.
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Figura 1.1: Grupo sulfonamida, con los sitios marcados para actuar en in-
teracciones de puente de hidro´geno
Figura 1.2: Gerhard Domagk (1895-1964).
Fuente: Archiv fu¨r Kunst und Geschichte
El fracaso, junto a la dificultad de entendimiento con su jefe, de quien se
dice que ten´ıa un cara´cter bastante complicado, le animaron a abandonar el
laboratorio y volver a su pa´ıs de origen. Su sustituto, otro japone´s llamado
Hata, ensayo´ sobre conejos el compuesto 606 o arsfenamina, cuyo nombre
comercial fue el de Salvarsan.2, 3 Este compuesto sinte´tico resulto´ ser eficaz
contra la s´ıfilis y, gracias a este descubrimiento, le concedieron a Ehrlich
en 1908 el Premio Nobel. Hoy en d´ıa ya no se utiliza Salvarsan para tra-
tar la s´ıfilis ya que ha sido reemplazado por un producto ma´s efectivo, el
antibio´tico penicilina.
Al principio de la de´cada de los treinta, Gerhard Domagk (Fig. 1.2)
decidio´ aplicar la teor´ıa de Ehrlich de la “bala ma´gica” y continuo´ buscando
colorantes capaces de matar a las bacterias. Uno de los que ensayo´ fue el
Prontosil Rubrum, producto de color rojo intenso sintetizado anteriormente
por dos qu´ımicos de Bayer, Josef Klarer y Fritz Mietzsch.
Domagk penso´ que, puesto que el grupo sulfonamida favorece la unio´n
del colorante con la lana, el Prontosil tambie´n podr´ıa unirse fuertemente a
las bacterias. Lo probo´ frente a ratones infectados con Staphylococcus au-
reus, infeccio´n letal en este roedor, consiguiendo que todos ellos continuaran
viviendo. Este resultado, aute´nticamente espectacular para la e´poca, mo-
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Figura 1.3: Estructura del a´cido paraaminobenzoico y sulfanilamida mues-
tran distancias cristalinas similares. La incorporacio´n de la sulfonamida en
vez de PABA inhibe la s´ıntesis del a´cido tetrahidrofo´lico.
tivo´ a Domagk a probarlo en seres humanos. Se ha dicho que la primera
fue su hija enferma de septicemia, una infeccio´n generalizada del organismo
con un prono´stico muy negativo y que, gracias al Prontosil Rubrum consi-
guio´ salvarla. Domagk fue galardonado por su hallazgo con el Premio Nobel
de Medicina en 1939 y marca el punto de partida de la terapia antiinfecciosa.
No obstante, quedaba un misterio sin resolver.
Cuando se probo´ la actividad in vitro del colorante, se encontro´ que
era totalmente inactivo. Cient´ıficos de Instituto Pasteur de Par´ıs bajo la
direccio´n de Fourneau, pensaron en la posibilidad de que el Prontosil sufrie-
ra alguna modificacio´n, bioactivacio´n, en el organismo. Suministraron una
gran cantidad del mismo a las ratas y encontraron la sulfanilamida, jun-
to a producto sin transformar en la orina. La explicacio´n de estos hechos
consiste en que el Prontosil Rubrum, como tal, no tiene accio´n frente a las
bacterias, pero s´ı la posee un metabolito suyo, producido por las reductasas
hepa´ticas (Figura 1.4). Estas enzimas provocan la hidrogeno´lisis del grupo
azoico dando lugar a la sulfanilamida. Este es el compuesto responsable de
la accio´n antibacteriana, tanto in vitro como in vivo. Su estructura es si-
milar al a´cido paraaminobenzoico (PABA) (Fig. 1.3). Los microorganismos
que son susceptibles a las sulfamidas, requieren del PABA extracelular para
la produccio´n del a´cido dihidrofo´lico, un paso esencial en la produccio´n de
las purinas y la s´ıntesis de a´cidos nucleicos. Las sulfamidas actu´an como
ana´logos estructurales del PABA, inhibiendo competitivamente a la enzima
dihidropteroato sintasa. Al bloquear la s´ıntesis del a´cido fo´lico, se inhibe
el crecimiento y reproduccio´n del germen. Como el hombre y los animales
superiores pueden formar a´cido dihidrofo´lico a partir del a´cido fo´lico de la
dieta, las sulfonamidas no interfieren en su metabolismo, por lo que aparece
una toxicidad selectiva para el microorganismo.
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Figura 1.4: Metabolismo del Prontosil Rubrum.
La sulfanilamida hab´ıa sido preparada por primera vez en el an˜o 1908
por el qu´ımico austriaco Gelmo, durante el desarrollo de un trabajo de inves-
tigacio´n sobre colorantes azoicos. Sin embargo, sus propiedades terape´uticas
no fueron detectadas. A partir de los trabajos de Fourneau se comercia-
lizo´ como Prontosil Album, ya que, entre otras ventajas, al ser el fa´rmaco
incoloro, no daba lugar a los sustos de los pacientes al ver la orina de un
color rojo intenso, t´ıpico color que aparec´ıa con el precursor.
La sulfanilamida fue el origen de toda una gran variedad de derivados. A
finales de los cuarenta ya se contaban unas seis mil, la mayor´ıa sintetizada
por sustitucio´n de un hidro´geno de la sulfonamida por diversos sistemas
heteroc´ıclicos. El grupo sustituyente del nitro´geno en las sulfonamidas marca
las diferencias entre unas y otras y, de forma especial, en su farmacocine´tica.
En la Fig. 1.5 se han representado cuatro ejemplos. Los tres primeros var´ıan
en la duracio´n de su accio´n y el u´ltimo, ma´s soluble en medios acuosos, ha
dado lugar a su empleo en oftalmolog´ıa.
Asimismo, algunas sulfonamidas presentan una actividad antimala´rica
de gran importancia, entre otras la sulfamidina y la sulfadoxina.
Adema´s de la capacidad antibacteriana, las sulfonamidas han mostra-
do otras actividades farmacolo´gicas tales como antidiabe´ticos, diure´ticos,
y antitiroideo.4 Adema´s, se han publicado recientemente varios conjuntos
de sulfonamidas como fa´rmacos, por ejemplo, antagonistas de receptores de
endotelinas, antagonistas del receptor 5-HT6, agonistas de los receptores
adrene´rgicos β3 e inhibidores de trombina.
A modo de ejemplo, pueden mencionarse la E7010,5 que se encuentra
en la fase I de su investigacio´n cl´ınica y ha demostrado ser activa frente
a 26 clases de tumores humanos, y la T138067,6 en fase II, que presenta
actividad frente a tumores resistentes a la quimioterapia actualmente en uso.
El mecanismo de accio´n de estas sulfonamidas se basa en su unio´n (reversible
o irreversible) al sitio activo de la colchicina en la tubulina, impidiendo o
retrasando la polimerizacio´n de la misma.7 De esta manera se afectar´ıa el
movimiento normal de los microtu´bulos en la etapa de mitosis celular, lo cual
provocar´ıa el desarrollo de ce´lulas multinucleares debido a la imposibilidad
de las mismas de dividirse para producir posteriormente la apoptosis. Se
han descripto numerosas sulfonamidas que poseen esta capacidad inhibitoria
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Figura 1.5: Distintos derivados y la variacio´n de respuesta en la actividad.
pero la comprensio´n de su actividad, en vista de co´mo las mismas se unen
al sitio activo de la colchicina, se ha logrado recientemente.8
Por otro lado, en los u´ltimos an˜os se ha encontrado que algunas de las
isozimas de la anhidrasa carbo´nica (especialmente la CA IX) son expresa-
das por tumores cancer´ıgenos,9 por lo que su inhibicio´n podr´ıa ser u´til en
las terapias antitumorales. En este sentido, se ha comprobado que diversas
sulfonamidas presentan propiedades anticancer´ıgenas.10 En la Parte III de
este trabajo, se abordara´ con ma´s detalle la inhibicio´n de las anhidrasas
carbo´nicas.
Por lo tanto, el grupo funcional sulfonamida parece ser crucial para in-
teractuar con diversos receptores.
1.2. Los Compuestos a Estudiar
Las sulfonamidas anome´ricas son una clase de glico´sidos que poseen un
grupo sulfonamida unido directamente al centro anome´rico de un carbohi-
drato. En muchos casos, el uso de carbohidratos como drogas se presenta
como un importante desaf´ıo, dada la sensibilidad de estos a la presencia de
enzimas y medios a´cidos o ba´sicos. Por lo tanto, el disen˜o de ligandos que se
unan a las enzimas pero que no sean degradados, es un a´rea de investigacio´n
muy activa.
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Los carbohidratos son los productos naturales ma´s abundantes. Adema´s
de su papel en el metabolismo y como bloques en la construccio´n de es-
tructuras, son componentes fundamentales de las superficies de las ce´lulas
y se encuentran implicados en varios de los procesos de reconocimiento ce-
lular. Sin embargo, son una fuente de nuevos medicamentos relativamente
sin explorar y, por lo tanto, ofrecen nuevas e interesantes oportunidades
terape´uticas.
Los avances en la comprensio´n funcional de las interacciones prote´ına-
carbohidrato han permitido el desarrollo de una nueva clase de mole´culas
pequen˜as, conocidas como glicomime´ticos. Estos compuestos bioactivos cum-
plen similar funcio´n que los carbohidratos sin los inconvenientes que estos
presentan, es decir, su baja actividad e inestabilidad.11 Un reemplazo para el
enlace glicos´ıdico resistente a las enzimas, es la sulfonamida correspondiente
a la unio´n de un a´cido sulfo´nico anome´rico y una amina, o una glicosila-
mina con un grupo sulfonilo en el nitro´geno. Estos nuevos glico´sidos han
demostrado ser inhibidores enzima´ticos o agentes antitumorales.12
Los compuestos objeto de estudio de este trabajo pertenecen a la familia
de N -glicosilsulfonamidas, ver Figs. 1.6 y 1.7. En Tabla 1.1 se muestran sus
nombres. Los mismos han sido sintetizados y caracterizados en el Laborato-
rio de Estudio de Compuestos Orga´nicos (LADECOR, Facultad de Ciencias
Exactas - UNLP).
El conjunto de N -glicosilsulfonamidas de la Fig. 1.6 fue obtenido me-
diante una sulfonamidoglicosilacio´n de Ferrier de D-glicales.13 En todos los
casos, estos compuestos tuvieron una alta selectividad para dar el ano´mero
α.
Las N -glicosilsulfonamidas que se muestran en la Fig. 1.7 fueron obteni-
das por medio de sulfonamidoglicosilacio´n de carbohidratos per-O -acetilados,
pero en este caso con una alta selectividad hacia el ano´mero β.14
En la Fig. 1.8 se muestra un esquema de las reacciones de s´ıntesis men-
cionadas anteriormente.
Algunos de estos compuestos, aquellos derivados de sulfamida, fueron
probados como inhibidores de las distintas isozimas de la anhidrasa carbo´ni-
ca. En la Tabla 1.2 se observan las actividades de algunas de las mole´culas
estudiadas.
Tambie´n fue estudiada la inhibicio´n del crecimiento de las lineas celulares
de los carcinomas hepatocelular (Hep-G2) y pulmonar (A549) humanos, ver
Tabla 1.3.17
1.3. Qu´ımica Computacional, una tercer forma de
hacer ciencia
Con la reciente evolucio´n de la informa´tica y de las matema´ticas moder-
nas, es posible realizar ca´lculos que an˜os antes eran impensables.
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Figura 1.6: N -glicosilsulfonamidas obtenidas mediante la sulfonamidoglico-
silacio´n de Ferrier de D-glicales
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Figura 1.7: N -glicosilsulfonamidas obtenidas por sulfonamidoglicosilacio´n de
carbohidratos per-O -acetilados
El desarrollo de los computadores digitales a partir de la de´cada de los
’50, y su aplicacio´n a la resolucio´n de problemas cient´ıficos, ha introducido
lo que algunos han llamado “una tercera metodolog´ıa” a la investigacio´n
cient´ıfica: la simulacio´n computacional, Fig 1.8. De cara´cter complementa-
rio, y muchas veces alternativo a los modos convencionales de hacer ciencia,
el experimental y el teo´rico, ha ejercido un fuerte impacto en pra´cticamente
todos los campos de la ciencia, como as´ı tambie´n, en otras a´reas del conoci-
miento.
En el a´mbito cient´ıfico en particular, la simulacio´n computacional se ha
constituido en una herramienta de ca´lculo esencial. Mediante un buen mode-
lo computacional no so´lo se pueden reproducir experimentos de laboratorio
sino que, adema´s, gracias a que es posible variar libremente los para´metros
empleados, permite probar (o falsar) modelos teo´ricos existentes en rangos
de valores imposibles de alcanzar experimentalmente hasta el momento, re-
solviendo as´ı conflictos entre la explicacio´n teo´rica y la observacio´n. Un papel
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Figura 1.8: Reacciones llevadas a cabo para obtener las N -
glicosilsulfonamidas estudiadas en este trabajo.
Figura 1.9: Relacio´n de la simulacio´n con la teor´ıa y la experimentacio´n
fundamental tambie´n lo juega hoy en d´ıa la visualizacio´n de los resultados
obtenidos.
Cuando se aplica la simulacio´n computacional en Ciencias Qu´ımicas,
surge la Qu´ımica Computacional como disciplina. Con numerosas utilidades,
se recurre a ella en e´ste trabajo para estudiar el conjunto de mole´culas de
intere´s.
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Tabla 1.1: Nombres de los compuestos estudiados y los co´digos a emplear a
lo largo de este texto.
Cod. Nombre
g01 4,6-Diacetil-2,3-dideoxi-D-treo-hex-2-enopiranosil p-toluensulfonamida
g02 4,6-Di-O -acetil-2,3-dideoxi-D-treo-hex-2-enopiranosil etansulfonamida
g03 4,6-Di-O-acetil-2,3-dideoxi-D-treo-hex-2-enopiranosil N -metil-p-toluensulfonamida
g04 4,6-Di-O -acetil-2,3-dideoxi-D-treo-hex-2-enopiranosil sulfamida
g05 4,6-Di-O -acetil-2,3-dideoxi-D-eritro-hex-2-enopiranosil p-toluensulfonamida
g06 4,6-Di-O -acetil-2,3-dideoxi-D-eritro-hex-2-enopiranosil etansulfonamida
g07 4,6-Di-O -acetil-2,3-dideoxi-D-eritro-hex-2-enopiranosil sulfamida
g08 2,4,6-Tri-O -acetil-3-deoxi-D-eritro-hex-2-enopiranosil p-toluensulfonamida
g09 2,4,6-Tri-O -acetil-3-deoxi-D-eritro-hex-2-enopiranosil etansulfonamida
g10 2,4,6-Tri-O-acetil-3-dideoxi-D-eritro-hex-2-enopiranosilN -metil-p-
toluensulfonamida
p01 2,3,4,6-Tetra-O -acetil-D-glucopiranosil etansulfonamida
p02 2,3,4,6-Tetra-O -acetil-D-glucopiranosil p-toluen-sulfonamida
p03 2,3,4,6-Tetra-O -acetil-D-glucopiranosil sulfamida
p04 2,3,4,6-Tetra-O -acetil-D-galactopiranosil etansulfonamida
p05 2,3,4,6-Tetra-O -acetil-D-galactopiranosil toluensulfonamida
p06 2,3,4,6-Tetra-O -acetil-D-galactopiranosil sulfamida
p07 2,3,4,6-Tetra-O -acetil-D-mannopiranosil metansul-fonamida
p08 2,3,4,6-Tetra-O -acetil-D-mannopiranosil sulfamida
p09 2,3,4,-Tri-O -acetil-L-arabinopiranosil metansulfonamida
p10 2,3,4,-Tri-O -acetil-L-arabinopiranosil sulfamida
p11 Tri-O -acetil-L-ramnopiranosil sulfamida
p12 Tri-O -acetil-D-xilopiranosil sulfamida
Tabla 1.2: Actividades de las sulfamidas estudiadas en concentracio´n nM
necesaria para disminuir al 50% la actividad de la enzima.15, 16
COD. hCA I hCA II hCA IX hCA XII hCA I/hCA IX hCA II/hCA IX
g04 590 6 11 9.8 53.6 0.5
g07 780 58 9 11 86.7 6.4
p03 3714 81 7.7 5.4 482.3 10.5
p06 8637 76 7.2 6.5 1198.6 10.6
p08 9703 85 5 5.6 1940.6 17.0
p10 6857 93 8.1 7.2 846.5 11.5
p11 9530 82 5.3 5.8 1798.1 15.5
p12 7195 66 7.5 5.6 959.3 8.8
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Tabla 1.3: Actividades (µM) de las sulfonamidas estudiadas contra l´ıneas
celulares A549 y HepG2.17
Cod. A549 HepG2
g01 829.4 156.5
g02 280.1 231.2
g04 703.8 336
g05 1142.4 306.7
g06 1151.4 192
g08 34.9 39.2
g09 21.9 17.4
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Parte I
NEXO CON LA
EXPERIENCIA
En esta parte del trabajo se trata, en primera instancia, la
seleccio´n de la metodolog´ıa a emplear, para luego dar lugar al
ana´lisis de resultados que se pueden correlacionar directamente
con valores determinados de forma experimental, permitiendo
as´ı, una validacio´n bidireccional entre la experiencia y el ca´lculo.
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Cap´ıtulo 2
La Partida
Para estudiar las mole´culas objeto de este trabajo, ver Figs. 1.6 y 1.7,
se plantearon las estructuras iniciales de las mismas. Tanto en el conjunto
obtenido mediante sulfonamidoglicosilacio´n de Ferrier de D-glicales (SG)
como en el obtenido por sulfonamidoglicosilacio´n de carbohidratos per-O -
acetilados (SP), tienen la posibilidad de presentarse como ano´mero α o β,
debido a que poseen un carbono anome´rico.
Asimismo, el anillo presenta variaciones conformacionales. Esta carac-
ter´ıstica debe ser tenida en cuenta si se desea estudiar la riqueza estructural
de estos compuestos. Esta variacio´n en el conjunto SG se plantea segu´n las
conformaciones semi-silla (o half-chair) OH5 y
5HO, en funcio´n de la posi-
cio´n relativa del ox´ıgeno O5 (ox´ıgeno del anillo) con respecto al carbono C5
(unido al O5, diferente del anome´rico). Esto se encuentra representado en
la Fig. 2.1 junto con las siglas a utilizar a lo largo de este trabajo.
Por su lado, en el conjunto SP, el anillo tambie´n presenta variaciones
conformacionales. Se consideran las conformaciones sillas (o chair) 1C4 y
4C1, definidas por la posicio´n relativa del C1 y el C4 con respecto al plano
formado por el C2, C3, C5 y O5. En la Fig. 2.2 se describen las estructuras
junto tambie´n a sus respectivas siglas.
Las conformaciones iniciales de cada compuesto de los conjuntos SG y
SP fueron generadas empleando el editor molecular Avogadro,18 teniendo
en cuenta la variacio´n en el carbono anome´rico y la estructura del anillo
central. Esto hace un total de cuatro conformaciones de partida para cada
compuesto estudiado. En el conjunto SG las conformaciones αOH5, α
5HO,
βOH5 y β
5HO; en el conjunto SP las conformaciones α
1C4, α
4C1, β
1C4 y
β4C1.
Los a´tomos fueron numerados como se muestra en la Fig. 2.3 y e´sta
sera´ la forma de referenciarlos a lo largo de todo el trabajo, donde C1 es el
carbono anome´rico, y en sentido horario, se numeran el resto de los carbonos,
hasta C6.
Los ox´ıgenos y los grupos exoc´ıclicos fueron numerados en funcio´n del
15
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Figura 2.1: Conformaciones y nomenclatura empleadas en este trabajo para
las N -glicosilsulfonamidas obtenidas mediante sulfonamidoglicosilacio´n de
Ferrier de D-glicales.
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Figura 2.3: Numeracio´n de los a´tomos a utilizar de forma general a lo largo
del trabajo.
a´tomo de carbono al cual se encuentran enlazados. As´ı, el ox´ıgeno del anillo
unido a C5, lleva como denominacio´n O5. El ox´ıgeno O4 es aquel que se
encuentra enlazado a C4. Al resto del grupo acetilo se le adiciona una letra,
manteniendo el nu´mero del carbono del anillo. Siguiendo con este ejemplo,
-O4-C4b(=O4b)-C4cH3.
El nitro´geno unido al anillo toma la numeracio´n N1 y el azufre, S1. El
grupo adicional enlazado al azufre toma la denominacio´n general R.
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Cap´ıtulo 3
Meca´nica Cua´ntica
3.1. Breve (brev´ısima) Introduccio´n
El postulado fundamental de la meca´nica cua´ntica esta´ basado en la fun-
cio´n de onda, Ψ, la cual es definida para cualquier sistema, y los operadores
apropiados (funciones) que actu´an sobre Ψ y devuelven las propiedades ob-
servables del sistema. En notacio´n matema´tica,
θΨ = eΨ (3.1)
donde θ es un operador y e es un valor escalar para alguna propiedad del
sistema. Por analog´ıa al algebra matricial, en la Ec. (3.1), Ψ es denominada
autofuncio´n y tiene la forma de un vector columna de N elementos, e es un
autovalor y θ es una matriz cuadradaN×N . Una cuestio´n importante es que
el producto de la funcio´n de onda Ψ con su complejo conjugado (|Ψ∗Ψ|) tiene
unidades de densidad de probabilidad. As´ı, la probabilidad que un sistema
qu´ımico sea encontrado en alguna regio´n del espacio multidimensional es
igual a la integral de |Ψ|2 sobre dicha regio´n.19
El operador en la Ec. (3.1) que devuelve la energ´ıa del sistema, E, como
un autovalor es llamado el operador Hamiltoniano, H,
HΨ = EΨ (3.2)
La Ec. 3.2 es la denominada ecuacio´n de Schro¨dinger. La forma t´ıpica del
operador Hamiltoniano que nos interesa, tiene en cuenta cinco contribuciones
a la energ´ıa total de un sistema: la energ´ıa cine´tica de los electrones, la
energ´ıa cine´tica de los nu´cleos, la atraccio´n de los electrones al nu´cleo, las
repulsiones interelectro´nicas y las repulsiones internucleares. En casos ma´s
complejos, es decir, en presencia de un campo ele´ctrico externo, acoplamiento
significativo de spin-orbita para elementos pesados, efectos relativistas, etc.,
son necesarios en el Hamiltoniano otros te´rminos. Expresado el Hamiltoniano
en notacio´n matema´tica,
19
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donde i y j var´ıan sobre los electrones, k y l sobre los nu´cleos, ~ es la
constante de Planck dividida por 2π, me es la masa del electro´n, mk es la
masa del nu´cleo k, ∇2 es el operador Laplaciano, e es la carga del electro´n, Z
es un nu´mero ato´mico y rab es la distancia entre las part´ıculas a y b. Notar
que Ψ es una funcio´n de 3n coordenadas donde n es el nu´mero total de
part´ıculas (nu´cleos y electrones). En coordenadas cartesianas el Laplaciano
tiene la forma
∇2i =
∂2
∂x2i
+
∂2
∂y2i
+
∂2
∂z2i
(3.4)
En general, la Ec. (3.2) tiene varias autofunciones aceptables Ψ para
una mole´cula dada, cada una caracterizada por un autovalor asociado E
diferente. Es decir, existe un conjunto completo (quiza´s infinito) de Ψi con
autovalores Ei. Consideraremos que las funciones de onda son ortonorma-
les, matema´ticamente expresado para un sistema de una part´ıcula donde la
funcio´n de onda depende de so´lo tres coordenadas,∫ ∫ ∫
ΨiΨjdxdydz = δij (3.5)
donde δij es la delta de Kronecker (igual a 1 si i = j e igual a 0 de otra forma).
De manera generalizada para un elemento de volumen de 3n dimensiones
dr, la Ec. (3.5) es reescrita como∫
ΨiΨjdr = δij (3.6)
Si consideramos la Ec. (3.2) para una Ψi, multiplicando por la izquierda
por Ψj e integrando ∫
ΨiHΨjdr =
∫
ΨiEiΨjdr (3.7)
Debido a que E es un valor escalar, podemos sacarlo fuera de la integral
y utilizar la Ec. (3.6) ∫
ΨiHΨjdr = Eiδij (3.8)
El Principio Variacional
Pero hasta ahora no hemos dicho nada de como obtener el conjunto
ortonormal de funciones de onda. Suponiendo que seleccionamos una funcio´n
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arbitraria Φ, la cual la definimos como una combinacio´n lineal del conjunto
de funciones de onda ortonormal Ψi, es decir
Φ =
∑
i
ciΨi (3.9)
donde, como no se conocen las funciones de onda Ψi, tampoco se conocen
los coeficientes ci. Sin embargo la condicio´n de normalidad impone una res-
triccio´n∫
Φ2dr = 1 =
∫ ∑
i
ciΨi
∑
j
cjΨjdr =
∑
ij
cicjΨiΨjdr =
∑
ij
cicjδij =
∑
i
c2i
(3.10)
Ahora, para evaluar la energ´ıa asociada con la funcio´n de onda Φ,
∫
ΦHΦdr =
∑
ij
cicj
∫
ΨiHΨjdr =
∑
i
c2iEi (3.11)
As´ı, la energ´ıa asociada con la funcio´n de onda gene´rica Φ puede determi-
narse a partir de los coeficientes ci (que definen co´mo el conjunto ortonormal
de Ψi se combinan para formar Φ) y sus energ´ıas asociadas Ei. Si bien au´n
desconocemos estos para´metros, en el conjunto de todas las Ei debe haber un
valor de energ´ıa menor, la cual corresponde al llamado estado fundamental,
E0.
Combinando las Ecs. (3.10) y (3.11)
∫
ΦHΦdr− E0
∫
Φ2dr =
∑
i
c2i (Ei − E0) (3.12)
Asumiendo que los coeficiente deben ser nu´meros reales, cada te´rmino
c2i debe ser ma´s grande o igual que cero. Por definicio´n de E0, la cantidad
(Ei − E0) debe ser ma´s grande o igual que cero. As´ı,∫
ΦHΦdr− E0
∫
Φ2dr ≥ 0 (3.13)
y reordenando
∫
ΦHΦdr∫
Φ2dr
≥ E0 (3.14)
La Ec. (3.14) se puede utilizar para buscar la mejor funcio´n de onda
para definir el estado fundamental de un sistema, evaluando las energ´ıas
asociadas, cuanto ma´s baja mejor.
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La Aproximacio´n de Born-Oppenheimer
El ca´lculo para sistemas moleculares es dificultoso debido al movimien-
to correlacionado de las part´ıculas que los componen. As´ı, el Hamiltoniano
en la Ec. (3.3) contiene te´rminos de atraccio´n y repulsio´n entre pares, lo
que implica que las part´ıculas no tienen un movimiento independiente del
resto. Esta interdependencia es denominada correlacio´n. Una simplificacio´n
significativa a este hecho es la aproximacio´n de Born-Oppenheimer. En con-
diciones normales, los nu´cleos de los sistemas moleculares se mueven mucho
ma´s lentamente que los electrones debido a la diferencia de masas. Para fines
pra´cticos, la relajacio´n electro´nica con respecto al movimiento nuclear es ins-
tanta´nea, por lo que se puede simplificar y desacoplar estos dos movimientos,
y calcular las energ´ıas electro´nicas en las posiciones fijas de los nu´cleos. Como
consecuencia, el te´rmino de energ´ıa cine´tica nuclear es considerado indepen-
diente de los electrones, la correlacio´n en el te´rmino de energ´ıa potencial
atractiva electro´n-nu´cleo es eliminado y el te´rmino de energ´ıa potencial re-
pulsiva nu´cleo-nu´cleo pasa a ser constante para una determinada geometr´ıa.
As´ı, la ecuacio´n de Schro¨dinger “electro´nica” se puede expresar como
(Hel + VN )Ψel(qi;qk) = EelΨel(qi;qk) (3.15)
donde el sub´ındice “el” enfatiza la utilizacio´n de la aproximacio´n de Born-
Oppenheimer, Hel incluye so´lo el primer, tercer y cuarto te´rmino de la Ec.
(3.3), VN es la energ´ıa de repulsio´n nu´cleo-nu´cleo y las coordenadas electro´ni-
cas qi son variables independientes mientras que las coordenadas nucleares
qk son para´metros. El autovalor de la ecuacio´n de Schro¨dinger es deno-
minada la “energ´ıa electro´nica”. VN es una constante para un determinado
conjunto de coordenadas nucleares fijas. Basados en esta aproximacio´n surge
el concepto de superficie de energ´ıa potencial, PES (por sus siglas en ingle´s,
potential energy surface), como la superficie definida por Eel sobre todas
las coordenadas nucleares, como as´ı tambie´n la definicio´n de geometr´ıas en
estado de equilibrio y de transicio´n, debido a que son puntos cr´ıticos sobre
la PES. A excepcio´n de algunos problemas particulares, la aproximacio´n de
Born-Oppenheimer permite tratar sistemas qu´ımicos de manera satisfacto-
ria.
La Ec. (3.15) es ma´s simple que la Ec. (3.2) debido a que la correlacio´n
electro´n-nu´cleo ha sido eliminada. La correlacio´n restante, es decir aquella
entre electrones, es ma´s problema´tica. Si consideramos un sistema con un
solo electro´n, la funcio´n de onda electro´nica pasa a depender u´nicamente
de las coordenadas nucleares fijas y las tres coordenadas cartesianas del
electro´n. Las autofunciones de la Ec. (3.15) para un sistema molecular se
denominan orbitales moleculares, OM.
El me´todo de Hartree-Fock (HF) aproxima la funcio´n de onda como un
producto antisimetrizado de esp´ın-orbitales monoelectro´nicos, y proporciona
los mejores orbitales espaciales incluidos en los esp´ın-orbitales. Los ca´lculos
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de HF se hacen generalmente desarrollando cada orbital como una combi-
nacio´n lineal de funciones base, y resolviendo iterativamente las ecuaciones
de HF.20
Funciones Base
El conjunto de funciones base permite obtener una representacio´n de los
orbitales de un sistema qu´ımico (a´tomos y mole´culas), siendo parte del mode-
lo qu´ımico junto con el me´todo teo´rico. La mayor´ıa de las implementaciones
de los me´todos basados en la funcio´n de onda, los me´todos semiemp´ıricos y
los me´todos basados en la teor´ıa del funcional de la densidad usan conjuntos
base.21
La expansio´n de una funcio´n desconocida, como un orbital molecular,
en un conjunto de funciones conocidas, no es una aproximacio´n si se tiene
una base completa; sin embargo, para el espacio vectorial que contiene a
los orbitales moleculares, una base completa significa el uso de un nu´mero
infinito de funciones base.
La eleccio´n de la base de ca´lculo es muy importante, ya que las bases
pequen˜as, que permiten ca´lculos ra´pidos y poco demandantes de recursos
computacionales, no son precisas, dado que implican una representacio´n po-
bre de la realidad f´ısica. Adema´s, el tipo de funciones empleadas influye
directamente en la precisio´n de un ca´lculo. Por lo tanto existe el compro-
miso de emplear el menor nu´mero de funciones base para lograr el nivel de
precisio´n deseada.
Los dos tipos de funciones base ma´s utilizadas, tambie´n llamadas orbi-
tales ato´micos (OA), au´n cuando en general no son soluciones a la ecuacio´n
de Schro¨dinger de un a´tomo, son los orbitales de tipo Slater (STO, por sus
siglas en ingle´s, Slater type orbitals) y los de tipo gaussiano (GTO, por sus
siglas en ingle´s, gaussian type orbitals).
Los orbitales de tipo Slater tienen la forma:
χζ,n,l,m(r, θ, ϕ) = NYl,m(θ, ϕ)r
n−1e−ζr (3.16)
donde N es la constante de normalizacio´n, Yl,m son las funciones conocidas
como armo´nicos esfe´ricos, mientras que ζ es el exponente orbital de Slater.
Este tipo de funciones depende exponencialmente de la distancia entre el
nu´cleo y el electro´n en cuestio´n. La dependencia exponencial asegura una
ra´pida convergencia, au´n cuando se incremente el nu´mero de funciones ne-
cesarias; sin embargo, las integrales bielectro´nicas de tres y cuatro centros
no pueden ser calculadas de forma anal´ıtica. Este tipo de orbitales son usa-
dos para calcular propiedades de sistemas ato´micos y diato´micos, donde se
requiere una elevada precisio´n, y en lo me´todos semiemp´ıricos, donde no se
calculan las integrales tri y tetrace´ntricas.
Los orbitales de tipo gaussiano pueden escribirse en te´rminos de coorde-
nadas polares (Ec. 3.17) o cartesianas (Ec. 3.18).
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χζ,n,l,m(r, θ, ϕ) = NYl,m(θ, ϕ)r
2n−2−le−ζr (3.17)
χζ,lx,ly,lz(x, y, z) = Nx
lxylyzlze−ζr
2
(3.18)
donde la suma lx, ly y lz determina el tipo de orital (por ejemplo, lx+ly+lz =
1 para un orbital p) y ζ es el exponente del orbital gaussiano. Au´n cuando
los orbitales de tipo gaussiano parecen similares en los dos conjuntos de
coordenadas, hay una diferencia sustancial. Un orbital tipo d tiene cinco
componentes en coordenadas esfe´ricas pero seis en coordenadas cartesianas,
las cuales pueden ser transformadas en cinco funciones esfe´ricas tipo d y una
funcio´n s. En forma ana´loga, hay diez funciones cartesianas de tipo f , que
pueden ser transformadas en siete funciones f y un conjunto de funciones
p, todas de tipo esfe´rico. Por lo tanto, en coordenadas esfe´ricas, adema´s de
eliminar una funcio´n s de las funciones d, el uso exclusivo de componentes
esfe´ricos reduce el problema de dependencia lineal propio de las funciones
base grandes. La dependencia lineal significa que una o ma´s de las funciones
base pueden escribirse como una combinacio´n lineal de otras.
Una diferencia entre las gaussianas y las del tipo Slater, es que las pri-
meras decaen ma´s ra´pidamente al alejarse del nu´cleo, y por lo tanto, las
propiedades asinto´ticas de la funcio´n de onda no se representan apropiada-
mente.
La razo´n del porque´ se emplean funciones gaussianas en la mayor´ıa de los
ca´lculos es consecuencia de que las integrales bielectro´nicas siempre se pue-
den calcular en forma semi-anal´ıtica. Por otro lado, las funciones gaussianas
permiten un manejo ma´s simple del problema. La razo´n principal es que
el producto de dos funciones gaussianas 1s, centradas en diferentes puntos,
es otra funcio´n gaussiana localizada en un tercer punto. As´ı, las integrales
bielectro´nicas se calculan en forma ra´pida y eficiente mediante funciones
gaussianas, aunque e´stas no son las o´ptimas desde el punto de vista de la
representacio´n f´ısica. Para obtener mejores funciones base se utilizan com-
binaciones lineales de funciones gaussianas preestablecidas, conocidas como
funciones primitivas, (GF, gaussian function) ΦGFp . Esta combinacio´n lineal
permite obtener funciones denominadas gaussianas contra´ıdas, (CGF, con-
tracted gaussian function) :
φCGFµ (r −RA) =
L∑
p−1
dpµφ
G
p F (αpµr −RA) (3.19)
donde L es el taman˜o de la contraccio´n (que es el nu´mero de funciones
gaussianas primitivas que se incorporan en la funcio´n gaussiana contra´ıda
y cuyo valor var´ıa por lo general entre 1 y 10) y las constantes dpµ son el
coeficiente de la contraccio´n.
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Con la seleccio´n apropiada de los para´metros de contraccio´n es posi-
ble tener funciones base que constituyen buenas aproximaciones a funciones
ato´micas de tipo Slater, manteniendo las ventajas de poder evaluar las inte-
grales con funciones gaussianas. La solucio´n al problema se tiene al obtener
orbitales tipo Slater mediante la combinacio´n lineal de un conjunto creciente
de funciones gaussianas primitivas (L = 1, 2, 3, 4, ...). A este procedimiento
se le denomina STO-NG.
El nu´mero de funciones y la precisio´n deseada son los factores ma´s im-
portantes que se deben considerar en la eleccio´n de un conjunto de funciones
base. La base ma´s pequen˜a disponible se denomina base mı´nima, ya que so´lo
incorpora las funciones base necesarias para contener todos los electrones de
los a´tomos neutros. Para el hidro´geno y el helio emplea una funcio´n s. Para
los elementos del segundo per´ıodo de la tabla perio´dica utiliza funciones s
(1s y 2s) y un conjunto de funciones p (2px, 2py y 2pz). Para los a´tomos de
la tercera fila se emplean tres funciones s (1s, 2s y 3s) y dos conjuntos de
funciones p. Esta base mı´nima permite realizar ca´lculos ra´pidos de mole´culas
pequen˜as y abordar sistemas moleculares con poca precisio´n.
Una primera mejora que se puede incorporar es aumentar el taman˜o de
la base doblando todas las funciones para producir lo que se llama bases
doble zeta o doble-ζ. Es decir dos funciones s para el hidro´geno (s y s′),
cuatro funciones s (1s, 2s, 1s′, 2s′) y dos conjuntos de funciones p (2p y 2p′)
para los primeros elementos, y seis funciones s y cuatro p para los a´tomos
de la segunda fila.
Una variante de las bases doble ζ consiste en duplicar so´lo el nu´mero de
orbitales de Slater de valencia para producir las llamadas bases de valencia
dividida. En la actualidad es poco comu´n encontrar ca´lculos donde se dupli-
quen los orbitales internos o de core, ya que estos no tienen gran influencia
en los enlaces qu´ımicos.
El camino hacia bases ma´s completas lleva a las bases triple ζ, que tripli-
can la base mı´nima y las bases triple ζ de valencia dividida. Esta progresio´n
puede continuar a las bases cuadruple ζ y qu´ıntuple ζ.
Las funciones base desarrolladas por Pople se describen de manera k −
−nlmG y pertenecen al tipo de valencia dividida. El termino k antes del
guio´n indica el nu´mero de funciones gaussianas primitivas que se usan pa-
ra representar a los orbitales internos y los nu´meros nlm expresan tanto el
nu´mero de funciones en que se dividieron los orbitales de valencia como la
cantidad de funciones gaussianas primitivas que son empleadas para su re-
presentacio´n. La base de Pople 3-21G es una de valencia dividida, donde los
electrones internos se representan como el producto de la contraccio´n de tres
gaussianas primitivas, seguidas de funciones base de dos taman˜os diferen-
tes respectivamente (el taman˜o se refiere al nu´mero de funciones primitivas
empleadas en la contraccio´n) para representar cada orbital de valencia. La
primera parte de los orbitales de valencia es el producto de la contraccio´n de
dos gaussianas primitivas, mientras que la segunda se representa mediante
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la contraccio´n de una.
La base 6-31G es tambie´n una de valencia dividida, donde los orbitales
internos son el producto de la contraccio´n de seis funciones primitivas. La
regio´n de valencia esta´ dividida y es producto de tres gaussianas primitivas
por una parte y de una por la otra.
La divisio´n de valencia permite cambiar el taman˜o de los orbitales pero
no su forma. Las bases con polarizacio´n evitan esta´ limitacio´n al adicionar
orbitales con mayor momento angular respecto al requerido para la descrip-
cio´n del estado basal de cada a´tomo.
La incorporacio´n de funciones difusas permite a los orbitales ocupar un
espacio mayor. Son importantes porque al describir mejor la parte final de la
funcio´n de onda tambie´n describen mejor a los electrones que se encuentran
distantes del nu´cleo. Por ejemplo, estas funciones son ba´sicas para repre-
sentar apropiadamente aniones, mole´culas con pares electro´nicos no com-
partidos, estados excitados, mole´culas con elevada carga negativa, sistemas
con potenciales de ionizacio´n bajos, etc. Las funciones de polarizacio´n se
simbolizan con un “∗” y las funciones difusas con un “+”. As´ı, 6-31G∗, es
la base doble ζ de valencia dividida con polarizacio´n (d) para describir los
a´tomos pesados. La base 6-31++G** incorpora una base doble ζ de valencia
dividida con polarizacio´n y funciones difusas en a´tomos pesados y ligeros.
Otras funciones base que se han ensayado en este trabajo, son las bases
creadas por Dunning denominadas correlation consistent (cc),22 las cuales
apuntan a incorporar la energ´ıa de correlacio´n de los electrones de valencia.
Incluyen la polarizacio´n por definicio´n y se encuentran disponibles diversos
taman˜os de estas bases en te´rminos del nu´mero final de funciones contra´ıdas.
Estas son conocidas por las siglas cc-pVDZ, cc-pVTZ, cc-pVQZ, etc., las
cuales se refieren a correlation consistent polarized Valence Double/Triple/-
Quadruple Zeta, etc. respectivamente. Las mismas pueden ser aumentadas
con funciones difusas, las cuales se indican con el prefijo aug-.23
3.2. Me´todos Semiemp´ıricos
El costo de llevar a cabo un ca´lculo Hartree-Fock escala a la cuarta po-
tencia del nu´mero de funciones base. Esto es debido al nu´mero de integrales
bielectro´nicas necesarias para construir la matriz de Fock. Los me´todos semi-
emp´ıricos reducen el costo computacional disminuyendo el nu´mero de dichas
integrales.
Como primera medida, se consideran so´lo de manera expl´ıcita los electro-
nes de valencia. Los electrones internos son tenidos en cuenta reduciendo la
carga nuclear o introduciendo funciones para modelar la combinacio´n entre
la repulsio´n nuclear y los electrones internos. Se usa un conjunto de fun-
ciones base (el mı´nimo necesario para acomodar los electrones en el a´tomo
neutro) para los electrones de valencia. En general, se usan para estos elec-
3.2. ME´TODOS SEMIEMPI´RICOS 27
trones orbitales de Slater y funciones s y p. As´ı por ejemplo, el hidro´geno
posee una sola funcio´n base, y todos los a´tomos de las segunda y tercer fila
de la tabla perio´dica tienen cuatro funciones base (uno s y un conjunto de
orbitales p)
La aproximacio´n comu´n a casi todos los me´todos semiemp´ıricos es la
del solapamiento diferencial nulo ZDO (zero differential overlap), en la cual
se desprecian todos los productos de funciones base que dependen de las
mismas coordenadas electro´nicas cuando esta´n en a´tomos diferentes. Si el
orbital ato´mico sobre el centro A es φA y el orbital ato´mico sobre el cen-
tro B es φB , entonces φAφB = 0, y por tanto la matriz de solapamiento S
sera´ la matriz unidad. Bajo esta aproximacio´n se anulan tambie´n las integra-
les monoelectro´nicas que involucran tres centros y las bielectro´nicas de tres y
cuatro centros. Las integrales restantes se ajustan de forma parame´trica con
valores obtenidos de datos experimentales. Los diferentes tipos de me´todos
quedan definidos por el nu´mero de integrales que desprecian y por el tipo
de parametrizacio´n hecha.
En el me´todo NDDO (neglect of diatomic differential overlap) se usan las
aproximaciones antes mencionadas y la carga nuclear reducida debido a los
electrones internos. En el me´todo INDO (intermediate neglect of differential
overlap) le suma a lo descartado en NDDO, todas las integrales bielectro´ni-
cas que no son del tipo de Coulomb. En el modelo CNDO (complete neglect
of differential overlap) se desprecian adema´s las integrales bielectro´nicas de
Coulomb.
Los cuatro me´todos semiemp´ıricos probados en este trabajo (MNDO,24
AM1,25 PM3,26, 27 PM628) tienen muchas caracter´ısticas en comu´n. Todos
ellos son me´todos auto-consistentes (SCF, self consistent field), toman en
cuenta la repulsio´n electrosta´tica y la estabilizacio´n de intercambio, y todas
las integrales calculadas son evaluadas de forma aproximada. Adema´s, todos
ellos utilizan un conjunto base restringido a un orbital s y tres orbitales p
(px, py y pz) y, a veces, cinco orbitales d por a´tomo e ignora las integrales
de solapamiento de la ecuacio´n secular. As´ı, en vez de tratar
|H − ES| = 0 (3.20)
se resuelve la expresio´n
|H − E| = 0 (3.21)
en la cual H es el determinante secular, S la matriz de solapamiento y E
es el conjunto de autovalores. Estas aproximaciones simplifican considera-
blemente los ca´lculos de meca´nica cua´ntica sobre los sistemas qu´ımicos. Los
me´todos computacionales son modelos y no hay ninguna ventaja en resolver
rigurosamente la ecuacio´n de Schro¨dinger para un sistema de gran taman˜o
si el sistema ha tenido que ser acotado a fin de hacer los ca´lculos tratables.
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Los me´todos semiemp´ıricos tienen un equilibrio: son lo suficientemente pre-
cisos para tener utilidad con poder de prediccio´n y lo suficientemente ra´pidos
como para permitir estudiar sistemas grandes.
Todos los me´todos semiemp´ıricos contienen conjuntos de para´metros. En
el caso de PM6, este tiene para´metros ato´micos y diato´micos, mientras que
MNDO, AM1 y PM3 utiliza solo para´metros monoato´micos. No todos los
para´metros esta´n optimizados para todos los me´todos, por ejemplo, en MN-
DO y AM1 las integrales bielectro´nicas se toman normalmente de espectros
ato´micos. En la Tabla 3.1 se listan los para´metros para los me´todos semi-
emp´ıricos MNDO, AM1, PM3 y PM6. Los para´metros optimizados para un
me´todo determinado se indican con ∗, un + indica que el valor del para´me-
tro se obtuvo experimentalmente (no optimizado), y cuando no se muestra
ningu´n s´ımbolo, el para´metro asociado no se utiliza en ese me´todo.
Estos me´todos semiemp´ıricos utilizan adema´s dos para´metros por a´tomo:
el peso ato´mico y el calor de atomizacio´n.
3.3. Teor´ıa del Funcional de la Densidad
La Teor´ıa del Funcional de la Densidad (DFT, Density Functional Theory)
es uno de los me´todos de meca´nica cua´ntica ma´s populares. Hoy en d´ıa es
aplicado cotidianamente para calcular, por ejemplo, la energ´ıa de enlace de
las mole´culas en qu´ımica y la estructura de bandas de so´lidos en f´ısica. En los
u´ltimos an˜os, las primeras aplicaciones relevantes han comenzando a surgir
para campos tradicionalmente considerados ma´s distantes de la meca´nica
cua´ntica, tal como la biolog´ıa y la mineralog´ıa. DFT debe esta versatilidad
a la generalidad de sus conceptos fundamentales y a la flexibilidad para im-
plementarlos. A pesar de esta flexibilidad y generalidad, la DFT esta basada
completamente sobre una estructura conceptual rigurosa. En la Fig. 3.1 po-
demos observar como ha producido una “explosio´n” en lo que al uso de la
DFT se refiere.
En meca´nica cua´ntica, toda la informacio´n posible que podemos tener
sobre un determinado sistema esta contenida en su funcio´n de onda, Ψ. El
me´todo usual de meca´nica cua´ntica para la ecuacio´n de Schro¨dinger (ES)
puede resumirse por la siguiente secuencia
ν(r)
ES
=⇒ Ψ(r1, r2, · · · , rN )
〈Ψ|···|Ψ〉
=⇒ observables (3.22)
Es decir, uno especifica el sistema por la eleccio´n del potencial ν(r), lo
inserta en la ecuacio´n de Schro¨dinger, resuelve esta ecuacio´n para la funcio´n
de onda Ψ y luego calcula los observables tomando los valores esperados de
los operadores con esta funcio´n de onda. Uno de estos observables, que es
calculado de esta forma, es la densidad electro´nica
3.3.
T
E
O
R
I´A
D
E
L
F
U
N
C
IO
N
A
L
D
E
L
A
D
E
N
S
ID
A
D
29
Tabla 3.1: Para´metros utilizados en los me´todos semiemp´ıricos
Para´metro Descripcio´n Unidad MNDO AM1 PM3 PM6
Uss, Upp y Udd Integrales monoelectro´nicas monocentradas s, p y d eV * * * *
βs, βp y βd Te´rminos de integrales de resonancia de orbitales ato´micos mono-
electro´nicas bicentradas s, p y d
eV * * * *
ξs, ξp y ξd Exponente de orbital ato´mico de Slater s, p y d bohrn
−1 * * * *
ξsn, ξpn y ξdn Exponente de orbital ato´mico interno de Slater s, p y d bohrn
−1 * * * *
αA Te´rmino de repulsio´n nu´cleo – nu´cleo para el a´tomo A A˚
−1 * * *
αAB Te´rmino de repulsio´n nu´cleo – nu´cleo para los a´tomos A y B A˚
−1 *
Gss Integrales de repulsio´n monocentrada bielectro´nica para orbitales
ato´micos s–s
eV + + * *
Gsp Integrales de repulsio´n monocentrada bielectro´nica para orbitales
ato´micos s–p
eV + + * *
Gpp Integrales de repulsio´n monocentrada bielectro´nica para orbitales
ato´micos p–p
eV + + * *
Gp2 Integrales de repulsio´n monocentrada bielectro´nica para orbitales
ato´micos p–p′
eV + + * *
Hsp Integral de intercambio monocentrada bielectro´nica para orbitales
ato´micos s–p
eV + + * *
KnA o anA Un multiplicador gaussiano para la n
◦ Gaussiana del a´tomo A – * * *
LnA o bnA Un exponente gaussiano que multiplica la Gaussiana del a´tomo A A˚
−2 * * *
MnA o cnA Un radio de centro de la n
◦ Gaussiana del a´tomo A A˚ * * *
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Figura 3.1: Incremento del nu´mero de publicaciones que utilizan o mencionan
el DFT en funcio´n de los an˜os.
Fuente: accelrys.com
ρ(r) = N
∫
d3r2
∫
d3r3 · · ·
∫
d3rNΨ
∗(r1, r2, · · · , rN )Ψ(r1, r2, · · · , rN )
(3.23)
Han sido desarrollados varios me´todos poderosos para resolver la ecua-
cio´n de Schro¨dinger durante de´cadas de esforzarse con los problemas de
varios cuerpos, como por ejemplo, los me´todos de interaccio´n de configura-
ciones (CI) en qu´ımica. El problema con estos me´todos es la gran demanda
de recursos computacionales, es muy dif´ıcil de aplicarlos eficientemente a
sistemas grandes y complejos, como por ejemplo el ca´lculo de las propieda-
des qu´ımicas de una mole´cula de 100 a´tomos con full CI. Es aca´ donde el
DFT provee una alternativa viable, menos precisa quiza´s, pero mucho ma´s
versa´til.
Los mejores me´todos DFT lograron una precisio´n ma´s grande que la
teor´ıa de Hartree-Fock a solo un modesto incremento en el costo compu-
tacional (por lejos menos que los basados en la teor´ıa de perturbaciones
de Møller – Plesset de segundo orden, MP2, para sistemas moleculares de
taman˜o medio y grande). Estos se acercan a la inclusio´n de algunos de los
efectos de la correlacio´n electro´nica mucho menos costosa que los me´todos
tradicionales de correlacio´n.29
Muchas de las propiedades ele´ctricas, magne´ticas y estructurales de los
materiales han sido calculados usando DFT y el alcance de las contribuciones
del DFT a la ciencia de las mole´culas es reflejado por el premio Nobel de
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Qu´ımica 1998 para Walter Kohn, el padre fundador del DFT y John Pople
quien implemento el DFT en la Qu´ımica Computacional.
Podemos definir a la Teor´ıa del Funcional de la Densidad como aquella
que persigue el objetivo de calcular la energ´ıa electro´nica del estado funda-
mental de un sistema de N electrones por medio u´nicamente de su densidad,
sin necesidad de conocer previamente la funcio´n de onda de dicho sistema.
De esta forma, el problema 3N -dimensional se reduce a uno tridimensional
que, en principio, debe ser ma´s sencillo de resolver.
DFT puede ser resumido por la secuencia
ρ(r) =⇒ Ψ(r1, · · · , rN ) =⇒ ν(r) (3.24)
O sea, el conocimiento de ρ(r) implica el conocimiento de la funcio´n
de onda y del potencial, y entonces de todos los otros observables. Aunque
esta secuencia describe la estructura conceptual del DFT, no representa
realmente lo que se realiza en las aplicaciones reales, las cuales tipicamente
proceden a lo largo ma´s bien de diferentes l´ıneas y no hacen expl´ıcito el uso
de funciones de onda de varios cuerpos.
Por la de´cada de 1920, Thomas y Fermi, de manera independiente y uti-
lizando argumentos estad´ısticos, establecieron la forma del primer funcional
de la densidad, en este caso para la energ´ıa cine´tica
TTF [ρ(r)] =
3
10
(3π2)2/3
∫
ρ(r)5/3dr (3.25)
y Dirac en el 1930 propuso un funcional de la densidad para la energ´ıa de
intercambio
KD[ρ(r)] = −
3
4
(
3
π
)1/3
∫
ρ(r)4/3dr (3.26)
Una expresio´n de la energ´ıa electro´nica total de un sistema de N elec-
trones sometidos a un campo externo ν(r) como un funcional de la densidad
ETFD[ρ(r)] = TTF [ρ(r)] +
∫
ν(r)ρ(r)dr+
1
2
∫
ρ(r)ρ(r’)
|r − r′|
drdr’+KD[ρ(r)]
(3.27)
sujeto a la condicio´n de normalizacio´n sobre la densidad
∫
ρ(r)dr = N (3.28)
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En la Ec. (3.27), conocida como el modelo de Thomas, Fermi y Dirac
(TFD), el segundo te´rmino a la derecha representa la interaccio´n de la nube
electro´nica con el potencial externo (que en el caso de a´tomos y mole´culas
es el creado por el o los nu´cleos) y el tercer te´rmino es la interaccio´n elec-
trosta´tica cla´sica entre electrones. Notar que los te´rminos de la Ec. (3.27) son
todos locales, lo que mejora notablemente el tiempo de ca´lculo con respecto
a me´todos HF. Pero, la exactitud del modelo TFD no resulto´ adecuada para
predicciones cuantitativas.
Luego de ma´s de treinta an˜os, Hohenberg y Kohn (HK) establecieron las
bases de la DFT moderna, que incluye al modelo TFD como un caso parti-
cular. Para un sistema de N electrones, el potencial externo ν(r) determina
completamente el Hamiltoniano del sistema y de aqu´ı su energ´ıa, funcio´n
de onda y otras propiedades. Entonces es posible reescribir la energ´ıa total
de una forma completamente general tomando a la densidad como variable
fundamental
E[ρ(r)] = T [ρ(r)] +
∫
ν(r)ρ(r)dr+ Vee[ρ(r)] (3.29)
T [ρ(r)] y Vee[ρ(r)] son los funcionales de la energ´ıa cine´tica y de la repulsio´n
electro´nica, respectivamente.
HK tambie´n proporcionaron un principio variacional para la energ´ıa es-
tableciendo que si ρ¯(r) es una densidad de prueba distinta de la exacta,
ρ(r), pero con sus mismas condiciones de contorno y propiedades globales
se cumple que
E[ρ(r)] ≤ E[ρ¯(r)] (3.30)
Si bien las ecuaciones 3.29 y 3.30 sientan las bases de la DFT moderna,
no predicen ninguna forma expl´ıcita para T [ρ(r)] y Vee[ρ(r)] aunque en la
actualidad se conocen un nu´mero importante de funcionales que proveen de
resultados suficientemente precisos y confiables para ser aplicados.
Kohn y Shan, en 1965, presentaron una solucio´n al problema de la inde-
terminacio´n de los funcionales. Consideraron un sistema de referencia de N
electrones no interactuantes sometidos u´nicamente a la accio´n de un poten-
cial externo ν(s) y cuya energ´ıa se escribe como
Es[ρ(r)] = Ts[ρ(r)] +
∫
νs(r)ρ(r)dr (3.31)
Usando un conjunto base auxiliar {φ}, se puede escribir la densidad en
funcio´n del mismo
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ρs(r) =
N∑
i=1
φi(r)φ
∗
i (r) (3.32)
y el operador energ´ıa cine´tica como −
1
2
∇2i . La ecuacio´n para el sistema de
electrones no interactuantes se transforma en
Es[ρ(r)] = −
1
2
∑
i
∫
(∇2iφi(r))φ
∗
i (r)dr+
∑
i
∫
νs(r)φi(r)φ
∗
i (r)dr (3.33)
Suponiendo que ρ para un sistema interactuante es similar a la del sis-
tema no interactuante, se escribe la expresio´n para la energ´ıa total de un
sistema de N electrones interactuantes como
E[ρ(r)] =
=T [ρ(r)] + Ts[ρ(r)]− Ts[ρ(r)] + Vee[ρ(r)] + J [ρ(r)]− J [ρ(r)] +
∫
ν(r)ρ(r)dr
=Ts[ρ(r)] + J [ρ(r)] +
∫
ν(r)ρ(r)dr+ Eex[ρ(r)]
(3.34)
J [ρ(r)] =
1
2
∫
ρ(r)ρ(r’)
r− r’
drdr’ (3.35)
y
Eex[ρ(r)] = Vee[ρ(r)]− J [ρ(r)] + T [ρ(r)]− Ts[ρ(r)] (3.36)
la energ´ıa de intercambio y correlacio´n conformada por la parte no cla´sica de
la interaccio´n electro´nica y por el error cometido al reemplazar al verdadero
funcional de la energ´ıa cine´tica T [ρ(r)] por el correspondiente al sistema de
electrones no interactuantes, Ts[ρ(r)].
Asumiendo que el sistema de electrones interactuantes tambie´n acepta
un conjunto base auxiliar {φ}, la energ´ıa total puede reescribirse como
E[ρ(r)] = −
1
2
∑
i
∫
(∇2iφi(r)φ
∗
i (r)dr+
∫
ν(r)ρ(r)dr+
+
1
2
∫
ρ(r)ρ(r’)
r− r’
drdr’+ Eex[ρ(r)]
(3.37)
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Aplicando el principio variacional a la ecuacio´n anterior con respecto a
pequen˜as variaciones en el conjunto base {φ} y con la restriccio´n de norma-
lizacio´n sobre la densidad, se obtiene
[−
1
2
∇2i + νef (r)]φi(r) = εiφi(r), i = 1, 2, · · · , N (3.38)
donde
νef (r) = ν(r) +
∫
ρ(r’)
|r− r’|
dr’+ νex(r) (3.39)
y
νex(r) =
δEex[ρ(r)]
δρ(r)
(3.40)
es el potencial de intercambio y correlacio´n, de naturaleza absolutamente
local. Los ε corresponden a los multiplicadores de Lagrange que surgen de
la condicio´n de normalizacio´n sobre la densidad.
Las ecuaciones 3.38 a 3.40 son conocidas como ecuaciones de Kohn-Sham
(KS) y deben resolverse autoconsistentemente (KS-SCF). Estas ecuaciones
tienen tres caracter´ısticas destacables:
La introduccio´n de N funciones auxiliares que permiten tratar al fun-
cional de la energ´ıa cine´tica de una manera indirecta, esto es a trave´s de
Ts[ρ(r)] en lugar de T [ρ(r)], pero exacta. El precio de esta exactitud es
tener que resolver autoconsistentemente N ecuaciones monoelectro´ni-
cas en lugar de so´lo una como el modelo TFD.
Gracias al cara´cter local de νex(r) las ecuaciones SCF-KS son mucho
ma´s fa´ciles de resolver que las ana´logas HF con la funcio´n de onda
multielectro´nica representada por un u´nico determinante de Slater.
Las funciones auxiliares {φ} en las ecuaciones SCF-KS no necesaria-
mente representan los orbitales ato´micos que resultan de resolver la
ecuacio´n de Schro¨dinger. Como consecuencia de esto, los autovalores
asociados no necesariamente tienen el significado de energ´ıas orbitales,
no poseen significado f´ısico. Sin embargo, gracias a que νef (r) tiene el
comportamiento asinto´tico correcto (limr→∞νef (r) = 0), el autovalor
que corresponde a la u´ltima funcio´n ocupada se asocia con el primer
potencial de ionizacio´n cambiado de signo.
Ahora es el nuevo funcional Eex[ρ(r)] el que permanece desconocido.
Usualmente se separa en dos contribuciones
Eex[ρ(r)] = Ex[ρ(r)] + Ec[ρ(r)] (3.41)
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Esta separacio´n da lugar a dos potenciales, νx(r) y νc(r), dentro del
potencial efectivo de Kohn y Sham. La forma ma´s sencilla de modelar y es
a trave´s de expresiones locales, es decir, que dependen so´lo de ρ(r),
Ex[ρ(r)] = −
3
4
(
3
π
)1/3 ∫
ρ(r)4/3dr (3.42)
o en forma ma´s general
Ex[ρ(r)] =
∫
ρ(r)εx(ρ(r), ξ)dr (3.43)
donde εx(ρ(r), ξ) es la energ´ıa de intercambio por electro´n y
ξ =
ρα(r)− ρβ(r)
ρ(r)
(3.44)
es la denominada polarizacio´n de esp´ın.
εx(ρ(r), ξ) puede expresarse como
εx(ρ(r), ξ) = εx(ρ(r), 0) + [εx(ρ(r), 1)− ε(ρ(r, 0]f(ξ) (3.45)
donde εx(ρ(r), 0) y εx(ρ(r), 1) son las energ´ıas de intercambio por electro´n
para un sistema con esp´ın no polarizado y totalmente polarizado, respecti-
vamente y f(ξ) es una funcio´n de peso
f(ξ) =
(1 + ξ)4/3 + (1− ξ)4/3 − 2
24/3 − 2
(3.46)
Si se cumple εx(ρ(r), ξ) = εx(ρ(r), 0), Ex[ρ] se reduce a la expresio´n
Ex[ρ(r)] = −
3
4
(
3
π
)1/3
∫
ρ(r)4/3dr (3.47)
El funcional de correlacio´n local ma´s utilizado es el de Vosko, Wilk y Nu-
sair (VWN). Este tipo de metodolog´ıa de trabajo se denomina Aproximacio´n
de la Densidad Local (LDA) y en un sistema de capa abierta, Aproxima-
cio´n de la Densidad de Esp´ın Local (LSDA). Tanto la LDA como la LSDA
conducen a una sobrestimacio´n en la energ´ıa de disociacio´n de enlace y a
longitudes de enlace demasiado cortas.
Para solucionar estos inconvenientes se han ideado otro tipo de funcio-
nales. Los funcionales corregidos por gradientes de la densidad involucran
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valores de las densidades de spin electro´nico y sus gradientes, as´ı incluyen
la no homogeneidad de la densidad en los sistemas reales. Tales funcionales
son a veces referidos en la literatura como no locales (NL(S)DA).
Algunos esquemas introducen de manera conjunta el intercambio y la co-
rrelacio´n, como la Aproximacio´n de Gradiente Generalizado (GGA). Otros,
en cambio, presentan un tratamiento no local para el intercambio o bien
para la correlacio´n. Un funcional de intercambio corregido por gradientes de
la densidad popular es uno propuesto por Becke en 1988 (B88 o simplemente
B); un funcional de correlacio´n corregido por gradientes de la densidad es el
funcional LYP de Lee, Yang y Parr. La combinacio´n de estos dos forma el
me´todo B-LYP.
Hay tambie´n varios funcionales h´ıbridos, alguno de los cuales definen
el funcional de intercambio como una combinacio´n lineal de Hartree-Fock,
local, y los te´rminos de intercambio corregido por gradientes de la densidad.
Este funcional de intercambio es luego combinado con un funcional local y/o
de correlacio´n corregido por gradientes de la densidad. El mejor conocido
de estos funcionales h´ıbridos es la formulacio´n de tres para´metros de Becke
(B3).30
Eex = a0E
HF
x + (1− a0)E
L(S)DA
x + axE
B88
x + E
L(S)DA
c + acE
GGA
c (3.48)
donde a0, ax y ac son coeficientes que se determinan por ajustes con resul-
tados experimentales.
El uso de funcionales con para´metros determinados emp´ıricamente cla-
ramente descalifica a un me´todo como me´todo ab initio, pero a diferencia de
los me´todos semiemp´ıricos como AM1 o PM3, estos para´metros no var´ıan
con la clase de a´tomos.30
3.3.1. Aproximacio´n de la Resolucio´n de la Identidad
Una aproximacio´n muy u´til que acelera en gran medida los ca´lculos de
DFT a menos que la mole´cula sea muy grande es la llamada aproximacio´n de
la resolucio´n de la identidad (RI ). En resumen, las distribuciones de carga
que surgen de los productos de las funciones base son aproximados por una
combinacio´n lineal de funciones bases auxiliares:
φi(
−→r )φj(
−→r ) ≈
∑
k
cijk ηk(r) (3.49)
Existen una variedad de posibilidades diferentes para determinar los coe-
ficientes de expansio´n cijk . Almlo¨f y colaboradores
31 han mostrado que para
la aproximacio´n de las integrales de repulsio´n electro´nica, la mejor eleccio´n
es minimizar la repulsio´n residual. Se define:
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Rij ≡ φi(
−→r )φj(
−→r )−
∑
k
cijk ηk(
−→r ) (3.50)
y
Tij =
∫ ∫
Rij(
−→r )
1
|−→r −
−→
r′
Rij(
−→r )d3rd3r′ (3.51)
3.4. Como Herramienta
Debido a la diversidad conformacional que tienen los compuestos es-
tudiados en este trabajo (posibilidad de formacio´n de ano´meros α y β, y
variacio´n en la disposicio´n en la estructura del anillo central), sumado a la
flexibilidad de los sustituyentes, el nu´mero de las conformaciones generadas
por los me´todos de bu´squeda conformacional es elevado. Este hecho hace
necesario la utilizacio´n de un me´todo de ca´lculo, al menos en primera ins-
tancia, que no involucre un gran costo computacional, con el objetivo de
reducir el nu´mero de conformaciones a tratar.
El programa empleado para aplicar los me´todos semiempiricos fue el
MOPAC 2009.32 El mismo es un paquete gratuito para uso acade´mico espe-
cializado en me´todos semiemp´ıricos. El archivo de entrada contiene una linea
donde se especifican las condiciones de ca´lculo y luego contiene la estructura
ato´mica, que puede ser introducida tanto en coordenadas cartesianas como
en matriz Z.
Para aplicar los funcionales de la Teor´ıa del Funcional de la Densidad,
el programa empleado fue el Gaussian 03 .33 Este es el paquete de qu´ımica
computacional mas difundido en la actualidad.
Tambie´n se evaluaron otras aplicaciones. Una de ellas fue el programa
ORCA.34 Sin embargo, a pesar que con algunos funcionales el desempen˜o fue
mejor en cuanto a velocidad de calculo con respecto al Gaussian, la versio´n
analizada tenia problemas en el algoritmo de ana´lisis vibracional.
3.5. Resultados y Conclusiones
3.5.1. Eleccio´n de me´todos basados en la DFT
Con el fin de hallar un funcional de DFT que sea veloz sin perder calidad
en el ca´lculo, se ensayaron diversos funcionales.
Funcionales Puros
Se realizaron pruebas con los funcionales BLYP, BPW91 y PW91PW91
con las bases 6-31++G**, 6-311++G** y aug-cc-pVDZ sobre conformacio-
nes de la g07.
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Tabla 3.3: Relacio´n entre tiempos de ca´lculo, con y sin la aproximacio´n de
la resolucio´n de la identidad RI, para distintos modelos de DFT aplicados a
la optimizacio´n de una conformacio´n de la g07.
Modelo t(con RI) /t(sin RI)
BLYP/6-311++G** 0.37
BLYP/6-31++G** 0.61
BLYP/aug-cc-pVDZ 0.21
BPW91/6-311++G** 0.39
BPW91/6-31++G** 0.48
BPW91/aug-cc-pVDZ 0.18
PW91PW91/6-311++G** 0.40
PW91PW91/6-31++G** 0.56
PW91PW91/aug-cc-pVDZ 0.24
Promedio 0.4 ± 0.1
En primera instancia se comprobo´ la eficiencia de la aproximacio´n RI
comparando los tiempos de ca´lculo necesarios para la optimizacio´n de una
conformacio´n de g07, con y sin e´sta aproximacio´n. En la Tabla 3.3 se pueden
observar los resultados obtenidos. En todos los casos, el uso de RI dismi-
nuyo´ el tiempo necesario para un determinado ca´lculo, con un promedio de
0.4 veces el tiempo requerido sin aplicar la aproximacio´n.
Por otro lado, se compararon los resultados obtenidos con B3LYP/6-
311++G** y la estructura obtenida por difraccio´n de rayos X, tomando en
cuenta tanto el valor de RMSD como el tiempo de ca´lculo.
La funcio´n de la desviacio´n cuadra´tica media, RMSD, se expresa como
RMSD = (
∑N
i=1 |xi − yi|
2
N
)1/2 (3.52)
donde xi e yi son los vectores posicio´n de los N a´tomos pertenecientes a la
geometr´ıa calculada y a la geometr´ıa experimental que se quieren comparar.
Cuanto ma´s bajo es el valor del para´metro RMSD, mayor la similitud entre
las geometr´ıas obtenidas experimentalmente y calculadas.
Los modelos PW91PW91/6-31++G** y BPW91/6-31++G** arrojaron
resultados similares en tiempo y RMSD (levemente mejor en estos aspectos
el primero), pero se opto´ por seleccionar el funcional BPW91 debido a que el
orden energe´tico entre los diferentes confo´rmeros se asemeja ma´s a los resul-
tados obtenidos con B3LYP. Esto u´ltimo no es menor, si se quiere emplear
esta instancia para seleccionar aquellos confo´rmeros de menor energ´ıa para
luego emplear el funcional B3LYP.
La seleccio´n de funcionales puros fue fundamental para poder emplear
el me´todo de resolucio´n de la identidad.
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Tabla 3.4: RMSD respecto a estructuras optimizadas con BPW91/6-
31++G*/RI para 37 confo´rmeros de g07 optimizados con me´todos semi-
emp´ıricos. Las estructuras de partida fueron: 1. conformaciones obtenidas del
AG sin tratamiento previo; 2. conformaciones optimizadas con BPW91/6-
31++G**.
Me´todo RMSD1 RMSD2
AM1 0.633 0.505
MNDO 0.910 0.893
PM3 0.931 0.943
PM6 0.845 0.864
Funcionales Hı´bridos
Se opto´ por utilizar el funcional B3LYP debido a la gran difusio´n y
buenos resultados que han sido reportados en bibliograf´ıa. En la Tabla 3.6 se
muestra el ranking de aquellos funcionales considerados “mejores” elaborado
a partir de encuestas difundidas en medios de comunicacio´n habituales para
los qu´ımicos computacionales. Se observa que el funcional B3LYP es el que
tiene el mayor nu´mero de citas.
El promedio del cociente entre el tiempo requerido para optimizar una
estructura con el funcional BPW91 utilizando RI y el funcional h´ıbrido
B3LYP da un valor de 0.55 ± 0.09. Es decir, el funcional h´ıbrido lleva apro-
ximadamente el doble de tiempo en optimizar una estructura con respecto
al funcional puro con la aproximacio´n de la resolucio´n de la identidad.
3.5.2. Eleccio´n de me´todo semiemp´ırico
La seleccio´n del me´todo semiemp´ırico se llevo´ a cabo en funcio´n de los
valores de RMSD entre geometr´ıas optimizadas con MNDO, AM1, PM3 y
PM6 con respecto a las optimizadas con el modelo BPW91/6-31++G**,
derivado de la Teor´ıa del Funcional de la Densidad. En la Tabla 3.4 se
observan los resultados obtenidos.
El menor RMSD se obtuvo con el me´todo AM1. Es decir, con e´ste me´todo
se obtienen estructuras ma´s cercanas a las optimizadas con el modelo elegido
de DFT. Sin embargo, como es sabido, la optimizacio´n con el me´todo AM1
produce geometr´ıas donde el a´tomo de nitro´geno tiende a estructuras tri-
gonales planas, que difieren de lo observado experimentalmente y mediante
DFT, ver Tabla 3.5 y Fig. 3.2.
Por otro lado, el orden energe´tico obtenido a partir de la optimizacio´n
semiemp´ırica con respecto al orden establecido con BPW91, arrojo´ una me-
jor correlacio´n para PM6. Esto es esencial si se desea emplear la instancia
semiempirica como un primer filtro de conformaciones.
En conclusio´n, por los resultados anteriormente descriptos y las discre-
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Tabla 3.5: A´ngulo diedro impropio φ y a´ngulo de enlace τ para el nitro´geno
amino de la g07. ∗Este valor experimental fue estimado a partir del agregado
y refinamiento de los hidro´genos.35
Me´todo φ(N–C–S–H) τ(C–N–S)
AM1 3.0 122.4
MNDO 17.2 124.8
PM3 14.4 124.4
PM6 15.8 117.1
BPW91/6-31++G** 22.2 118.2
Exp. RX 19.3∗ 119.7
Figura 3.2: Ejemplo de modificacio´n en la disposicio´n que adquieren los
grupos enlazados al nitro´geno luego de la optimizacio´n con un me´todo se-
miemp´ırico en color gris (izquierda AM1, derecha PM6) con respecto al
optimizado con el modelo de DFT BPW91/6-31++G** (color negro).
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Tabla 3.6: Ranking de funcionales DFT2012 obtenido a partir de las encues-
tas anuales Density functionals poll .36
Funcional An˜o Citas + o - NS/NC Ptos.
1 PBE 1996 24231 75 45 7 44 263
2 PBE0 1996 3754 70 40 11 50 239
3 B3LYP 1994 25488 66 36 32 37 202
4 PW91 1992 9582 45 43 11 72 167
5 BP86 1988 909 38 45 10 78 149
6 B97-D 2006 85 28 50 11 82 123
7 B3LYP-D 2006 56 29 50 21 71 116
8 M06-2X 2008 389 41 25 33 72 115
9 BLYP 1988 1347 28 48 18 77 114
10 revPBE 1998 561 25 44 11 91 108
11 CAM-B3LYP 2004 1033 23 45 11 92 103
12 B2PLYP 2006 428 21 44 12 94 95
13 B3PW91 1993 1218 21 45 14 91 94
14 SSB-D 2009 39 15 43 11 102 77
15 TPSSh 2003 62 12 48 12 99 72
pancias obtenidas con el me´todo AM1 (teniendo en cuenta que el nitro´geno
es un elemento caracter´ıstico de la funcio´n sulfonamida presente en todos
los compuestos que se estudiaron, siendo muy importante su correcta des-
cripcio´n), se elige el me´todo PM6 como me´todo semiemp´ırico de ca´lculo.
Por otro lado, en cuanto a la utilizacio´n de DFT, se planteo´ realizar una
primera optimizacio´n con el nivel de teor´ıa BPW91/6-31++G**/RI para
luego reoptimizar con B3LYP/6-31++G**.
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Cap´ıtulo 4
Bu´squeda Conformacional
Debido a la riqueza estructural de los carbohidratos, que no so´lo se debe
a la variacio´n en la estructura del anillo, sino tambie´n a la variacio´n en la
posicio´n de los grupos exoc´ıclicos, toda informacio´n que se obtenga con res-
pecto a las propiedades conformacionales de estos compuestos es importante
para el entendimiento de las interacciones con otras biomole´culas, tales como
las prote´ınas.
La bu´squeda conformacional es un paso cr´ıtico a la hora de realizar
ca´lculos computacionales sobre mole´culas. Su objetivo es generar la mayor
diversidad estructural sobre el sistema, con el fin de producir geometr´ıas que
sirvan como punto de partida para la optimizacio´n de geometr´ıa. El propo´sito
final es hallar un nu´mero elevado de mı´nimos locales sobre la superficie de
energ´ıa potencial y, si se tiene fortuna, obtener el “uto´pico” mı´nimo global.
Ahora bien, la pregunta es por que´ deseamos hallar el mı´nimo global o,
en su defecto, mı´nimos locales pro´ximos. La respuesta a este interrogante
surge de reconocer a la energ´ıa como un para´metro esencial si deseamos
comparar los ca´lculos realizados con datos experimentales.
La bu´squeda conformacional se trata de encarar de la forma ma´s inteli-
gente, tratando de obtener un equilibrio entre el nu´mero de conformaciones
generadas y la capacidad de ca´lculo de la que se dispone. Si el nu´mero de
conformaciones es reducido, se corre el riesgo de encontrar en la optimizacio´n
un mı´nimo local alejado del mı´nimo global. Por el contrario, si el nu´mero
de conformaciones generado es elevado, si bien se explora la superficie de
energ´ıa potencial en mayor medida de la mano con un aumento en la pro-
babilidad de estar pro´ximos al mı´nimo global, se incrementan los recursos
de ca´lculo a niveles insostenibles.
Con el fin de optimizar la bu´squeda conformacional, se utilizaron tres
metodolog´ıas con enfoques claramente diferentes, de los cuales se hara´ una
breve descripcio´n.
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4.1. Fuerza Bruta
4.1.1. Una Introduccio´n
Esta metodolog´ıa consiste en modificar ciertos para´metros de manera
secuencial, de forma de obtener un nu´mero de conformaciones igual a la
combinatoria de los valores tomados por estos para´metros. Idealmente, esta
metodolog´ıa permitir´ıa obtener el mı´nimo global, pero dependiendo del sis-
tema a estudiar, se puede convertir en una tarea casi imposible de concluir.
En general, para acotar el nu´mero de conformaciones generadas, se suele se-
leccionar so´lo algunos a´ngulos diedros que var´ıen entre tres o cuatro valores
definidos.
Para clarificar, supongamos que se desea estudiar una mole´cula a la que
se quiere variar cinco a´ngulos diedros con tres valores definidos, -60, 60 y
180. As´ı el nu´mero de conformaciones a generar es igual a 35 = 243. Lo que
hace a esta metodolog´ıa ineficiente si se desea estudiar una mole´cula con
numerosos a´ngulos diedros o si se pretende estudiar una elevada cantidad
de mole´culas.
4.1.2. Como Herramienta
El programa para llevar a cabo la bu´squeda conformacional por fuerza
bruta fue desarrollado en el lenguaje de programacio´n Python empleando
algunos mo´dulos del editor molecular PyMol37 (rutina disponible en So-
porte Digital de material complementario). Este permite definir de forma
independiente o global los valores que tomara´n los para´metros a modificar.
4.1.3. Resultados y Conclusiones
Este me´todo no fue utilizado para la bu´squeda conformacional de las
mole´culas aisladas, debido a que en pruebas independientes en comparacio´n
con el algoritmo gene´tico (AG), ver seccio´n 4.3, no fue buena la relacio´n costo
computacional/beneficio obtenida. Es decir, el nu´mero de conformaciones
generadas fue muy elevado y no siempre se obten´ıa un mı´nimo ma´s bajo que
el obtenido por AG.
Para solucionar este inconveniente, queda planteado el disen˜o de una
bu´squeda mediante fuerza bruta de forma racional, lo que significa que los
valores que toman los para´metros var´ıen de forma dina´mica.
El principal uso que se realizo´ de esta te´cnica durante el trabajo, fue
el desarrollo de una metodolog´ıa que permita predecir estructuras experi-
mentales de las sulfonamidas enlazadas a la anhidrasa carbo´nica II humana
(hCA II), para la cual se realizo´ una bu´squeda conformacional de fuerza
bruta del ligando dentro de un fragmento de esta prote´ına, ver Cap. 11.
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4.2. Dina´mica Molecular
4.2.1. Una Introduccio´n
Las simulaciones de dina´mica molecular calculan las posiciones y velo-
cidades futuras de los a´tomos, basa´ndose en sus posiciones y velocidades
actuales. Una simulacio´n primero determina la fuerza sobre cada a´tomo
(Fi) como una funcio´n del tiempo, igual al gradiente negativo de la energ´ıa
potencial
Fi = −
∂V
∂ri
(4.1)
donde V es la funcio´n energ´ıa potencial y ri la posicio´n del a´tomo i.
Se puede luego determinar la aceleracio´n ai de cada a´tomo dividiendo la
fuerza actuante sobre e´ste por la masa del a´tomo
ai =
Fi
mi
(4.2)
El cambio en las velocidades vi es igual a la integral de la aceleracio´n
con respecto al tiempo. El cambio en la posicio´n ri es igual a la integral
de la velocidad con respecto al tiempo. La energ´ıa cine´tica T es definida en
te´rminos de las velocidades de los a´tomos como
T =
1
2
N∑
i=1
miv
2
i =
1
2
N∑
i=1
p2i
mi
(4.3)
La energ´ıa total del sistema es la suma de las energ´ıas cine´tica y potencial
H(r, p) = T (p) + V (r) (4.4)
donde r es el conjunto de coordenadas cartesianas y p es el momento de los
a´tomos.
Algoritmo de Integracio´n
El algoritmo de integracio´n utilizado fue el algoritmo de Verlet. Este es
uno de los ma´s difundidos, el cual se basa en dos expansiones de Taylor,
(t+∆t) y (t−∆t),38
rn+1 = rn + vn∆t+
1
2
(
Fn
m
)
∆t2 +O(∆t3) (4.5)
rn−1 = rn + vn∆t+
1
2
(
Fn
m
)
∆t2 −O(∆t3) (4.6)
La suma de las dos expansiones conduce a un algoritmo para la propa-
gacio´n de la posicio´n
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rn+1 = 2rn − rn−1 +
(
Fn
m
)
∆t2 −O(∆t4) (4.7)
El algoritmo es desarrollado en dos pasos:
1. Utilizacio´n de la posicio´n actual rn para calcular la fuerza actual Fn.
2. Uso de la posicio´n previa rn−1 y actual rn junto a la fuerza actual Fn
(calculada en el paso anterior), para calcular la posicio´n en el pro´ximo
paso, rn+1, de acuerdo a la Ec. 4.7.
Estos dos ca´lculos son repetidos en cada paso de tiempo para cada a´tomo.
Sustrayendo las Ec. 4.6 de la Ec. 4.5, se obtiene el algoritmo para calcular
las velocidades
vn =
rn+1 − rn+1
2∆t
+O(∆t2) (4.8)
Extensio´n de las Simulaciones
A cada paso ∆t, el algoritmo evalu´a la energ´ıa y las fuerzas del sistema
molecular. Intervalos pequen˜os permiten a la simulacio´n integrar adecuada-
mente los movimientos de ma´s alta frecuencia del sistema, usualmente los
modos de estiramiento de los enlaces esta´n en el orden de varios picose-
gundos. Se debe ajustar ∆t para cada sistema molecular en particular para
conseguir la conservacio´n de la energ´ıa.
Una desventaja de una simulacio´n de dina´mica molecular es que la ex-
tensio´n de la trayectoria calculada en un tiempo razonable es varios o´rdenes
de magnitud ma´s corto que cualquier proceso qu´ımico y la mayor´ıa de los
procesos f´ısicos, los cuales ocurren en nanosegundos o tiempos ma´s largos.
Conservacio´n de la Energ´ıa
Los ca´lculos de dina´mica molecular usan las ecuaciones 4.5 a 4.7. En
ausencia de regulacio´n de temperatura, no hay fuentes externas o sumideros
de energ´ıa. Es decir, no existen otros te´rminos de energ´ıa en el Hamiltoniano
y la energ´ıa total del sistema es constante. Una forma de probar el e´xito de
una simulacio´n dina´mica y el largo del intervalo de tiempo es determinar
el cambio en la energ´ıa cine´tica y potencial entre los pasos. En el ensamble
microcano´nico (energ´ıa, volumen y nu´mero de part´ıculas constante), el cam-
bio en la energ´ıa cine´tica deber´ıa ser de signo opuesto y magnitud exacta
al cambio en la energ´ıa potencial. Si bien, la energ´ıa total del sistema no
deber´ıa cambiar durante la simulacio´n, la dina´mica molecular solo aproxima
esta condicio´n. La conservacio´n de la energ´ıa es dif´ıcil de mantener usando
computadoras con precisio´n finita.
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Debido a la limitacio´n en el tiempo y el poder de ca´lculo, es frecuen-
temente impracticable correr una simulacio´n de dina´mica molecular con
energ´ıa constante. Es posible realizar varias aproximaciones a la energ´ıa
(usualmente a la energ´ıa potencial), las cuales requieren modificar el Hamil-
toniano. La aproximacio´n ma´s extrema es cortar las interacciones intermo-
leculares no enlazantes. Otra modificacio´n comu´n es el escalado de tempe-
ratura: cambiando las velocidades ato´micas para mantener una cantidad de
energ´ıa cine´tica deseada.
Control de Temperatura
En un ca´lculo de dina´mica molecular, se puede agregar un te´rmino pa-
ra ajustar las velocidades, manteniendo el sistema molecular cercano a una
temperatura deseada mediante un “termostato”. El ma´s difundido es el ter-
mostato de Berendsen.39 Durante una simulacio´n a temperatura constante,
las velocidades son escaladas a cada intervalo. Esto acopla al sistema a un
ban˜o te´rmico simulado a T0, con un tiempo de relajacio´n de temperatura τ .
Las velocidades son escaladas por un factor λ, donde
λ = [1 +
∆t
τ
(
T0
T
− 1)]1/2 (4.9)
Para una trayectoria estable se usa una constante de relajacio´n del ban˜o
mayor que 0.1 ps. Una constante de 0.01 ps es demasiado chica y puede
causar alteraciones en la simulacio´n.
Per´ıodos de Simulacio´n
Una simulacio´n de dina´mica molecular puede tener tres per´ıodos de tiem-
po y temperatura distinguibles: calentamiento, simulacio´n (corrida) y enfria-
miento. Si se quiere medir propiedades de equilibrio de un sistema molecular,
se puede dividir el per´ıodo de simulacio´n en dos partes: equilibracio´n y re-
coleccio´n de datos.
Condiciones iniciales y calentamiento
Una simulacio´n de dina´mica molecular usualmente comienza con una
estructura molecular refinada por optimizacio´n de geometr´ıa, pero sin velo-
cidades ato´micas. Para describir completamente la dina´mica de un sistema
cla´sico que contiene N a´tomos, se debe definir 6N variables. De estas, 3N
corresponden a coordenadas geome´tricas (x, y y z) y 3N variables para la
velocidad de cada a´tomo en las direcciones x, y y z.
Dado que los sistemas moleculares optimizados esta´n a 0 K (los a´tomos
poseen velocidad cero), una simulacio´n usualmente comienza por ajustar el
sistema a una temperatura mayor durante una etapa de calentamiento. El
calentamiento puede tomar lugar en una etapa (desde 0 K hasta la tempera-
tura de simulacio´n), pero es mejor calentar lentamente hacia la temperatura
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de simulacio´n en pequen˜os incrementos de temperatura. El calentamien-
to lento permitira´ al sistema acercarse al equilibrio durante cada etapa de
calentamiento, as´ı el sistema requiere menos tiempo en la temperatura de
simulacio´n para alcanzar el equilibrio.
En general se puede usar inicialmente velocidades generadas previamen-
te en una simulacio´n o asignar una distribucio´n gaussiana de velocidades
iniciales obtenidas desde un generador de nu´meros al azar. Los nu´meros
al azar evitan introducir una correlacio´n del movimiento al comienzo de la
simulacio´n.
Luego se escala (ajusta) inmediatamente las velocidades de cada a´tomo
de modo que el total de energ´ıa cine´tica sea igual a 3/2kT , donde k es la
constante de Boltzmann y T es la temperatura especificada al comienzo. El
escalamiento crea una distribucio´n gaussiana de velocidades. Luego de 100
a 300 etapas de simulacio´n, esta se convierte en la distribucio´n de Maxwell
- Boltzmann.
Para la simulacio´n de dina´mica molecular, se usan mole´culas que son
optimizadas en un mı´nimo de energ´ıa o un valor pequen˜o de gradiente. Esto
evita artificios causados por enormes fuerzas locales en una regio´n de alta
energ´ıa. Si una regio´n de la mole´cula esta altamente tensa, la simulacio´n de
dina´mica molecular intenta la liberacio´n de la tensio´n durante unos pocos
pasos iniciales, conduciendo a una “explosio´n” de la mole´cula o deformando
la estructura. La adecuada optimizacio´n de la geometr´ıa es particularmente
importante para las simulaciones de dina´mica molecular de pe´ptidos o de
mole´culas largas y flexibles.
Equilibracio´n y Recoleccio´n de Datos
En la mayor´ıa de las simulaciones de dina´mica molecular, la etapa de
equilibracio´n es considerada separada de la etapa de recoleccio´n de datos.
El equilibrio es generalmente necesario para evitar posibles artificios introdu-
cidos durante la etapa de calentamiento y para asegurar que la trayectoria
este realmente simulando propiedades de equilibrio. El per´ıodo requerido
para la equilibracio´n depende de la propiedad de intere´s y del sistema mo-
lecular. Este puede tomarse de alrededor de 100 ps para un sistema que se
acerca hacia el equilibrio, pero algunas propiedades son bastantes estables
luego de los 10-20ps. Los rangos de tiempo sugeridos esta´n entre 5 ps y cerca
de los 100ps para mole´culas de taman˜o grande como prote´ınas. La equilibra-
cio´n corrige las velocidades de los a´tomos. Las velocidades resultantes del
calentamiento no simulan el tipo de movimiento encontrado en un sistema
molecular real. Sin embargo, estas velocidades dependen de una distribu-
cio´n aleatoria de valores correspondientes a una temperatura determinada
y sobre las fuerzas en una estructura parcialmente minimizada.
Para generar velocidades caracter´ısticas y llevar a un sistema molecular
al equilibrio a la temperatura de simulacio´n, los a´tomos tienen permitido
interactuar uno con el otro a trave´s de las ecuaciones del movimiento. Para
simulaciones isote´rmicas, el “ban˜o te´rmico” escala las velocidades para llevar
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al sistema hacia la temperatura de simulacio´n. El escalado ocurre en cada
etapa de una simulacio´n segu´n la Ec. (4.9).
Para determinar cuando un sistema molecular alcanza el equilibrio, se
puede monitorear las fluctuaciones en la temperatura, energ´ıa cine´tica, energ´ıa
total, nu´mero de enlaces de hidro´genos o interacciones no enlazantes o el
nu´mero de veces que surge una configuracio´n particular. Si se grafica la
energ´ıa potencial vs. el tiempo durante una corrida a temperatura constan-
te, se esta pro´ximo a la equilibracio´n cuando la energ´ıa potencial promedio es
constante. Otras propiedades del sistema molecular pueden tambie´n hacerse
constantes a menos que ocurra un cambio conformacional.
Luego del calentamiento inicial y equilibracio´n, la trayectoria puede ser
estable para miles de puntos de tiempo. Durante esta fase de una simula-
cio´n se puede recolectar datos. En general, cuanto ma´s prolongada es una
simulacio´n, mas confiable son las propiedades calculadas. Se puede tambie´n
realizar un promedio de varias simulaciones.
Enfriamiento
Enfriar un sistema molecular luego del calentamiento o la equilibracio´n
puede servir para reducir la tensio´n sobre las mole´culas causada por una si-
mulacio´n a temperaturas elevadas. El proceso de enfriamiento, llamado tem-
plado simulado, lleva nuevamente estados conformacionales de alta energ´ıa
hacia conformaciones ma´s estables. En este trabajo no se hizo uso de esta
etapa.
4.2.2. Como Herramienta
Una de las consideraciones ma´s importantes en el uso de dina´mica mole-
cular para una bu´squeda conformacional es determinar el intervalo de mues-
treo. Si este es demasiado corto, la cantidad de estructuras recolectadas de-
be ser grande sino se quiere perder diversidad estructural. Si el intervalo de
muestreo es demasiado grande, el nu´mero total de estructuras recolectadas
es pequen˜o y se pueden perder conformaciones intermedias.
Las simulaciones de dina´mica molecular a alta temperatura agregan otra
consideracio´n a la configuracio´n del largo del intervalo de muestreo. Regiones
de energ´ıa potencial baja en una mole´cula pueden provocar velocidades y
energ´ıas cine´ticas altas. Si se toman muestras de una simulacio´n de dina´mi-
ca molecular, hay una alta probabilidad de observar las conformaciones de
movimiento lento que tienen energ´ıa potencial alta. Per´ıodos de muestreo
ma´s largos acentu´an este efecto. Se debe considerar estos factores cuando se
decide sobre el intervalo de muestreo. No hay un intervalo ideal para todas
la mole´culas; sin embargo son a menudo usados intervalos de 0.5 a 1.0 ps.
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Tiempo de calentamiento
La eleccio´n del tiempo de calentamiento depende del propo´sito de la
simulacio´n de la dina´mica molecular. Si la simulacio´n es realizada para llevar
a cabo una bu´squeda conformacional, la etapa de calentamiento no es crucial
para obtener ca´lculos correctos. La etapa de calentamiento puede ser ra´pida
para inducir grandes cambios estructurales que proveen acceso a ma´s de un
espacio conformacional.
El calentamiento y la equilibracio´n son cruciales para investigar propie-
dades del equilibrio de sistemas moleculares. Existen varias estrategias para
calentar y equilibrar mole´culas. En general, tiempos cortos de calentamiento
y largas etapas de temperatura perturban al sistema inicial ma´s que tiempos
de calentamientos ma´s largos y etapas pequen˜as de temperatura.
Simulacio´n o Tiempo de Corrida
La simulacio´n o el tiempo de corrida incluye el tiempo para que el sis-
tema se equilibre a la temperatura de simulacio´n ma´s el tiempo para la
recoleccio´n de datos, mientras que se desarrolla la trayectoria. Los tiempos
de simulacio´n dependen de la escala de tiempos de las propiedades que se
quieren investigar. Por ejemplo para las mole´culas de taman˜o mediano en
fase gaseosa, con vibraciones mayores que 50 cm−1, una trayectoria de 10 ps
debe ser adecuada para explorar los movimientos debido a las vibraciones.
Por otro lado, para una mole´cula de una prote´ına con movimientos a una
frecuencia de aproximadamente 1 cm−1, el periodo vibracional es aproxima-
damente de 30 ps; claramente son necesarios para una simulacio´n centenares
de picosegundos para probar adecuadamente los movimientos de este siste-
ma.
Taman˜o del paso
El taman˜o del paso es cr´ıtico en todas las simulaciones. Este es el in-
cremento para la integracio´n de las ecuaciones del movimiento. Finalmen-
te, determina la precisio´n de la integracio´n nume´rica. Para mole´culas con
movimientos de alta frecuencia, tal como las vibraciones de los enlaces que
involucran hidro´geno, deben usar pasos de taman˜o pequen˜o. La temperatura
tambie´n determina el taman˜o del paso. Un paso aceptable para simulacio-
nes a temperatura ambiente esta alrededor de 0.5 – 1 fs. En general, pasos
pequen˜os conducen a trayectorias ma´s precisas pero pueden incrementar el
tiempo de ca´lculo considerablemente. Dado que cada paso de integracio´n
requiere alrededor del mismo tiempo de ca´lculo, disminuir el paso desde 1.0
fs a 0.1 fs puede requerir un orden de magnitud ma´s de tiempo. Se debe
balancear la precisio´n con los recursos computacionales disponibles.
Temperaturas altas corresponden al incremento en las velocidades y dis-
tancias recorridas por los a´tomos ma´s grandes entre cada paso. Generalmen-
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te, el largo de un paso deber´ıa solo permitir un cambio energe´tico pequen˜o.
Sin embargo, altas temperaturas de simulacio´n pueden provocar grandes
cambios en la energ´ıa entre los pasos, resultando en integraciones imprecisas
y trayectoria de dina´mica molecular inestables. Si una bu´squeda conforma-
cional a alta temperatura utiliza un paso largo (> 1 fs), la estructura mo-
lecular puede “explotar”. Estas situaciones a veces requiere pasos pequen˜os
del orden de 0.1 fs.
Temperatura
La temperatura de una simulacio´n depende de nuestros objetivos. Se pue-
de usar altas temperaturas para buscar conformaciones adicionales de una
mole´cula. En este trabajo se emplearon dos temperaturas para aprovechar
este efecto.
El programa empleado para llevar a cabo las dina´micas moleculares fue
desarrollado en el grupo y tiene la capacidad de utilizar como campo de
fuerza me´todos semiemp´ıricos. Esto permite tratar sistemas sin una para-
metrizacio´n previa y resulta ma´s sencilla la transferencia.
4.2.3. Resultados y Conclusiones
Las dina´micas moleculares ensayadas para realizar la bu´squeda confor-
macional tuvieron los siguientes para´metros:
campo de fuerzas : PM6
ensamble: NVT
termostato: Berendsen
temperaturas: 300 K y 700 K
paso: 1.0 fs
tiempo de calentamiento: 0.1 ps
tiempo de equilibracio´n: 2.0 ps
tiempo de produccio´n: 20.0 ps
per´ıodo de muestreo: 1.0 ps
En base al ana´lisis de las conformaciones obtenidas mediante dina´mica
molecular y su comparacio´n con los otros me´todos de bu´squeda conformacio-
nal estudiados, arrojo que en muy pocos casos este fue superior y en general
el Algoritmo Gene´tico (ver pro´xima seccio´n) produjo mejores resultados con
respecto a la bu´squeda de mı´nimos sobre la hipersuperficie de energ´ıa poten-
cial y tiempos de ca´lculo. Sin embargo, gracias a la posibilidad de obtener
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informacio´n de la dina´mica del sistema, e´sta metodolog´ıa fue empleada en
otras secciones de este trabajo.
4.3. Algoritmo Gene´tico
4.3.1. Una Introduccio´n
Los algoritmos gene´ticos (AGs) son me´todos adaptativos que pueden
usarse para resolver problemas de bu´squeda y optimizacio´n. Esta´n basados
en el proceso gene´tico de los organismos vivos. A lo largo de las generaciones,
las poblaciones evolucionan en la naturaleza de acuerdo con los principios
de la seleccio´n natural y la supervivencia de los ma´s fuertes, postulados por
Darwin (1859).
Por imitacio´n de este proceso, los algoritmos gene´ticos son capaces de ir
creando soluciones para problemas del mundo real. La evolucio´n de dichas
soluciones hacia valores o´ptimos del problema depende en buena medida de
una adecuada codificacio´n de las mismas.
Los principios ba´sicos de los algoritmos gene´ticos fueron establecidos por
Holland (1975). En la naturaleza los individuos de una poblacio´n compiten
entre s´ı en la bu´squeda de recursos tales como comida, agua y refugio. Inclu-
so los miembros de una misma especie compiten a menudo en la bu´squeda
de un compan˜ero. Aquellos individuos que tienen ma´s e´xito en sobrevivir y
en atraer compan˜eros tienen mayor probabilidad de generar un gran nu´me-
ro de descendientes. Por el contrario, individuos poco aptos producira´n un
menor nu´mero de descendientes. Esto significa que los genes de los indi-
viduos mejor adaptados se propagaran en sucesivas generaciones hacia un
nu´mero de individuos creciente. La combinacio´n de buenas caracter´ısticas
provenientes de diferentes ancestros, puede a veces producir descendientes
“superindividuos”, cuya adaptacio´n es mucho mayor que la de cualquiera
de sus ancestros. De esta manera, las especies evolucionan logrando unas
caracter´ısticas cada vez mejor adaptadas al entorno en el que viven.
Los algoritmos gene´ticos usan una analog´ıa directa con el comportamien-
to natural. Trabajan con una poblacio´n de individuos, cada uno de los cuales
representa una solucio´n factible a un problema dado. A cada individuo se le
asigna un valor o puntuacio´n, relacionado con la bondad de dicha solucio´n.
En la naturaleza esto equivaldr´ıa al grado de efectividad de un organismo
para competir por unos determinados recursos. Cuanto mayor sea la adap-
tacio´n de un individuo al problema, mayor sera´ la probabilidad de que el
mismo sea seleccionado para reproducirse, cruzando su material gene´tico
con otro individuo seleccionado de igual forma. Este cruce producira´ nuevos
individuos (descendientes de los anteriores) los cuales comparten algunas de
las caracter´ısticas de sus padres.
Cuanto menor sea la adaptacio´n de un individuo, menor sera´ la proba-
bilidad de que dicho individuo sea seleccionado para la reproduccio´n, y por
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tanto de que su material gene´tico se propague en sucesivas generaciones. De
esta manera se produce una nueva poblacio´n de posibles soluciones, la cual
reemplaza a la anterior y verifica la propiedad interesante de que contiene
una mayor proporcio´n de buenas caracter´ısticas en comparacio´n con la po-
blacio´n anterior. As´ı a lo largo de las generaciones las buenas caracter´ısticas
se propagan a trave´s de la poblacio´n. Favoreciendo el cruce de los indivi-
duos mejor adaptados, van siendo exploradas las a´reas ma´s prometedoras
del espacio de bu´squeda. Si el algoritmo gene´tico ha sido bien disen˜ado, la
poblacio´n convergera´ hacia una solucio´n o´ptima del problema.
El poder de los algoritmos gene´ticos proviene del hecho de que se tra-
ta de una te´cnica robusta, y pueden tratar con e´xito una gran variedad de
problemas provenientes de diferentes a´reas, incluyendo aquellos en los que
otros me´todos encuentran dificultades. Si bien no se garantiza que el algo-
ritmo gene´tico encuentre la solucio´n o´ptima del problema, existe evidencia
emp´ırica de que se encuentran soluciones de un nivel aceptable, en un tiem-
po competitivo con el resto de algoritmos de optimizacio´n combinatoria. En
el caso de que existan te´cnicas especializadas para resolver un determina-
do problema, lo ma´s probable es que superen al algoritmo gene´tico, tanto
en rapidez como en eficacia. El gran campo de aplicacio´n de los algorit-
mos gene´ticos se relaciona con aquellos problemas para los cuales no existen
te´cnicas especializadas. Incluso en el caso en que dichas te´cnicas existan, y
funcionen bien, pueden efectuarse mejoras de las mismas mezcla´ndolas con
los algoritmos gene´ticos.
4.3.2. Como Herramienta
El programa empleado para llevar a cabo la bu´squeda conformacional
mediante algoritmos gene´ticos fue el Balloon.40 Este genera coordenadas
ato´micas 3D a partir de la conectividad molecular por medio de la distancia
geome´trica y el ensamble del confo´rmero utilizando un algoritmo gene´tico
multiobjetivo.
El comando para invocar el programa con los ajustes de para´metros
utilizado fue:
balloon -f MMFF94.mff –nconfs 15 –nGenerations 300 nombreentrada.mol2
nombresalida.sdf -v 2
donde MMFF94 indica que el campo de fuerzas utilizado para el ca´lculo de
la energ´ıa fue del tipo meca´nica molecular MMFF94, nconfs 15 indica la can-
tidad de confo´rmeros generados en el ensamble inicial, nGenerations 300 la
cantidad de ciclos de “peleas”, nombreentrada.mol2 nombre del archivo que
contiene la estructura a la cual se le aplicara´ la bu´squeda mediante algor´ıtmo
gene´tico, nombresalida.sdf el nombre del archivo donde sera´n almacenadas
todas las conformaciones generadas y v 2 el nivel de detalle de informacio´n
que muestra el programa en pantalla (en este caso, ma´ximo). Esto u´ltimo es
importante para analizar que resulto´ al aplicar cada bu´squeda.
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Para obtener de forma separada las conformaciones almacenadas en el
archivo de extensio´n .sdf se utilizo´ el programa OpenBabel,41 que permite
convertir distintos formatos de archivos de estructuras qu´ımicas entre s´ı.
Este programa ha sido de suma utilidad no so´lo en este paso, sino en todas
las instancias de este trabajo.
4.3.3. Resultados y Conclusiones
Aplicando el algoritmo gene´tico sobre cada confo´rmero, los cuales hab´ıan
sido optimizados previamente con el me´todo semiemp´ırico PM6, genero´ un
conjunto de entre 10 a 40 conformaciones para cada uno.
Estas fueron luego optimizados nuevamente con PM6 y filtradas segu´n
su RMSD para eliminar conformaciones duplicadas. Este paso es funda-
mental para disminuir el tiempo de ca´lculo, ya que e´stas conformaciones
son luego tratadas con herramientas de DFT, me´todos cuyo requerimiento
computacional es ma´s elevado.
De los tres me´todos de bu´squeda conformacional, este fue el que arrojo´ me-
jores resultados, considerando que el objetivo buscado era recorrer la riqueza
estructural de la mole´culas para hallar mı´nimos sobre la hipersuperficie de
energ´ıa potencial. Adema´s, el AG fue el menos costoso desde el punto de
vista computacional.
Cap´ıtulo 5
Optimizacio´n de Geometr´ıa
y Ana´lisis Vibracional
5.1. Una Introduccio´n...
5.1.1. ...a la Optimizacio´n de Geometr´ıa
Una superficie de energ´ıa potencial es una relacio´n matema´tica que co-
necta la estructura molecular descripta en te´rminos de las coordenadas de
los nu´cleos y la energ´ıa resultante. Para una mole´cula diato´mica, se puede
representar como un gra´fico bidimensional con la separacio´n internuclear so-
bre el eje x y la energ´ıa a esta distancia de enlace sobre el eje y, produciendo
una curva. Para sistemas ma´s grandes, la superficie tiene tantas dimensio-
nes como grados de libertad tiene la mole´cula, de ah´ı que su denominacio´n
correcta es la de hipersuperficie.
Ahora, pensemos e´sta superficie como ejemplifica la Fig. 5.1. En e´sta se
muestran tres mı´nimos. Un mı´nimo es la parte ma´s baja de un valle sobre la
superficie potencial. Desde este punto, el movimiento en cualquier direccio´n
conduce a un incremento en la energ´ıa. Un mı´nimo puede ser un mı´nimo
local, donde e´ste es el punto ma´s bajo de energ´ıa en alguna regio´n limitada
de la superficie potencial, o puede ser el mı´nimo global, el punto de energ´ıa
ma´s bajo de toda la superficie potencial. El mı´nimo aparece en estructuras
en equilibrio para el sistema, con diferentes mı´nimos correspondientes a dife-
rentes conformaciones o iso´meros estructurales en el caso de mole´culas solas
o mole´culas reactivas o productos, en el caso de sistemas multicomponentes.
Las cimas y puntos de ensilladura corresponden al ma´ximo de la super-
ficie de energ´ıa potencial. Una cima es un ma´ximo en todas direcciones. Un
punto de ensilladura representa un ma´ximo en una o ma´s direcciones (o
dimensiones de la superficie) y un mı´nimo en el resto.
Las optimizaciones de geometr´ıa usualmente intentan localizar un mı´ni-
mo sobre la superficie de energ´ıa potencial, por consiguiente, predecir las
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Figura 5.1: Ejemplo de superficie con las caracter´ısticas topologicas
estructuras de equilibrio de sistemas moleculares. Las optimizaciones pue-
den tambie´n localizar estructuras de transicio´n. Sin embargo este trabajo se
focaliza en las estructuras de equilibrio.
Tanto en los puntos de ensilladura como en los mı´nimos, la derivada
primera de la energ´ıa respecto a las coordenadas nucleares, conocida co-
mo el gradiente, es cero. Dado que el gradiente es el opuesto a las fuerzas,
las fuerzas tambie´n son cero en estos puntos. Un punto sobre la superficie
de energ´ıa potencial donde las fuerzas son cero es llamado un punto esta-
cionario. Todas las optimizaciones exitosas localizan un punto estacionario,
aunque no siempre el que se desea. Una optimizacio´n de geometr´ıa comien-
za con la estructura molecular especificada como su entrada y da un paso
sobre la superficie de energ´ıa potencial. Se calcula la energ´ıa y el gradiente
en este punto y luego determina hasta donde y cua´l direccio´n tomar en el
pro´ximo paso. El gradiente indica la direccio´n sobre la superficie en la cual la
energ´ıa decrece ma´s ra´pidamente desde el punto presente as´ı como tambie´n
la inclinacio´n de esta pendiente.
La mayor´ıa de los algoritmos de optimizacio´n tambie´n estiman o calculan
el valor de la derivada segunda de la energ´ıa con respecto a las coordenadas,
actualizando la matriz de las constantes de fuerza, conocida como el Hes-
siano. Estas constantes de fuerza especifican la curvatura de la superficie
en ese punto, el cual provee informacio´n adicional u´til para determinar el
siguiente paso.
Criterios de convergencia
Una optimizacio´n esta´ completa cuando se dice que ha convergido: esen-
cialmente, cuando las fuerzas son cero, el siguiente paso es muy pequen˜o,
por debajo de un valor predefinido por el algoritmo y cuando son reunidas
algunas otras condiciones. Estos son los criterios de convergencia por defecto
usados por Gaussian en unidades ato´micas:
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Las fuerzas deben ser esencialmente cero. Espec´ıficamente el compo-
nente ma´ximo de la fuerza debe estar por debajo del valor de corte de
0.00045.
La desviacio´n cuadra´tica media de las fuerzas debe ser esencialmente
0 (por debajo de la tolerancia definida de 0.0003)
El desplazamiento calculado para el siguiente paso debe ser ma´s pe-
quen˜o que el valor definido de corte de 0.0018.
La desviacio´n cuadra´tica media de lo desplazamientos para el siguiente
paso debe estar tambie´n por debajo de su valor de corte de 0.0012.
La presencia de cuatro criterios de convergencia previene una identifica-
cio´n prematura del mı´nimo. Por ejemplo, en un valle casi plano sobre la su-
perficie de energ´ıa potencial, las fuerzas pueden ser cercanas a cero mientras
los pasos calculados permanecen bastantes grandes cuando la optimizacio´n
se mueve hacia la parte ma´s baja del valle. O, en regiones extremadamen-
te empinadas, el taman˜o del paso puede hacerse muy pequen˜o mientras las
fuerzas permanecen muy grandes.42
El algoritmo de Berny, desarrollado por Bernhard Schlegel43 y el deno-
minado Eigenvector Following o simplemente EF, desarrollado por Baker,44
son los algoritmos de optimizacio´n empleados por defecto en Gaussian y
MOPAC, respectivamente.
Efecto Solvente
El efecto solvente fue contemplado en los ca´lculos de manera impl´ıcita,
lo cual implica ba´sicamente generar una cavidad vac´ıa dentro de un campo
continuo de constante diele´ctrica homoge´nea.
El modelo implementado en MOPAC es COSMO (Conductor-like Scree-
ning Model).45 Este es del tipo continuo y permite evaluar la energ´ıa y
tambie´n las derivadas primeras de la energ´ıa con respecto a las coordenadas
ato´micas.
El me´todo genera una superficie poligonal alrededor del sistema (io´n
o mole´cula) denominada superficie accesible por el solvente o SAS, a la
distancia de Van der Waals. A trave´s de un factor de correccio´n en las
expresiones para evaluar la energ´ıa y su gradiente
f(ǫ) =
ǫ− 1
ǫ+
1
2
(5.1)
el cual es funcio´n de la constante diele´ctrica ǫ y permite extender la teor´ıa
a constantes diele´ctricas finitas con un error relativamente reducido.
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En Gaussian, se encuentran implementados diversos me´todos para con-
templar el efecto solvente. El seleccionado por defecto es un me´todo desa-
rrollado por Tomasi y sus colaboradores, Integral Equation Formalism Va-
riant Polarizable Continuum Model (IEFPCM).46 Este utiliza esferas, cuyos
radios dependen de los a´tomos del solvente, para construir la superficie al-
rededor del sistema.
5.1.2. ...al Ana´lisis Vibracional
Una vez que el ca´lculo ha convergido a un posible mı´nimo, adema´s de
tener gradiente nulo, la matriz de derivadas segundas de la energ´ıa tiene que
tener todos sus valores propios positivos. Si se cumplen los dos requisitos
podra´ asegurarse que se trata de un mı´nimo de energ´ıa en la hipersuperficie
de potencial. De lo que nunca se podra´ estar seguro es de que e´ste sea el
u´nico mı´nimo de la superficie o el mı´nimo absoluto.
Para pequen˜os desplazamientos de una mole´cula alrededor de un mı´nimo,
la energ´ıa potencial puede expresarse mediante un desarrollo de Taylor hasta
segundo orden
U = Ue +
∑
i
(
∂U
∂qi
)eqi +
1
2
∑
i
∑
j
(
∂2U
∂qi∂qj
)eqiqj (5.2)
donde el sub´ındice e se refiere al mı´nimo o posicio´n de equilibrio que se hace
coincidir con el origen de coordenadas. Dado que el punto de equilibrio es
un punto estacionario, el te´rmino en derivadas primeras es nulo.
La diagonalizacio´n de la matriz de derivadas segundas permite, adema´s,
un ana´lisis teo´rico del espectro de vibracio´n de una mole´cula. Para ello, el
Hessiano debe obtenerse usando coordenadas cartesianas ponderadas por la
masa que se definen por
ξi = xim
1/2
i (5.3)
donde xi se refiere a una coordenada cartesiana (x, y, z) del a´tomo i de
masa mi.
Las columnas de la matriz unitaria que diagonaliza el Hessiano en coor-
denadas cartesianas ponderadas, indican las componentes de los vectores
propios qi, que se denominan modos normales de vibracio´n, mientras que
los correspondientes valores propios ki, son las constantes de fuerza de cada
modo normal. La expresio´n de la energ´ıa en te´rminos de modos normales se
reduce a
U = Ue +
1
2
3N−6(5)∑
i=1
(
∂2U
∂q2i
)eq
2
i (5.4)
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As´ı, en las proximidades del mı´nimo, las vibraciones de la mole´cula se
pueden aproximar mediante osciladores armo´nicos, donde las frecuencias de
los modos normales de vibracio´n vienen dadas por
νi =
1
2π
k
1/2
i (5.5)
Tambie´n se puede demostrar que el operador de energ´ıa cine´tica expre-
sado matricialmente en funcio´n de los modos normales adopta una forma
diagonal. As´ı, el uso de los modos normales permite, en una aproximacio´n
armo´nica, tratar la vibracio´n global de una mole´cula como un conjunto de
osciladores armo´nicos independientes.47
5.2. Como Herramientas
Optimizacio´n de Geometr´ıa
MOPAC2009 fue la aplicacio´n elegida para optimizar con me´todos semi-
emp´ıricos, mientras que el paquete Gaussian03 fue empleado para optimizar
con funcionales de DFT.
Con el objetivo de disminuir y acotar el numero de conformaciones a
tratar a medida que se aumenta el costo computacional del nivel de calculo,
se procedio´ a trave´s de los siguientes pasos:
1. Optimizacio´n de confo´rmeros iniciales con el me´todo semiemp´ırico
PM6 (4 confo´rmeros por mole´cula a estudiar).
2. Bu´squeda conformacional (generacio´n de un nu´mero de conformacio-
nes que vario´ segu´n la mole´cula).
3. Reoptimizacio´n con me´todo semiemp´ırico PM6.
4. Aplicacio´n de filtro por medio de RMSD, ver Ec. (3.52), eliminando
confo´rmeros duplicados.
5. Optimizacio´n con modelo DFT puro BPW91/6-31++G** y aproxi-
macio´n de la resolucio´n de la identidad.
6. Aplicacio´n de filtro por medio de RMSD, eliminando confo´rmeros du-
plicados y l´ımite ma´ximo de energ´ıa con respecto a la ma´s estable de
2 kcal mol−1.
7. Optimizacio´n final con el modelo DFT h´ıbrido B3LYP/6-31++G**.
El l´ımite de 2 kcal mol−1 por encima de la ma´s estable se debe a la
contribucio´n Ci que realiza cada conformacio´n de una energ´ıa Ei segu´n la
distribucio´n de Maxwell-Boltzmann a una determinada propiedad x.
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Tabla 5.1: Porcentaje de contribucio´n a una cierta propiedad Ci en funcio´n
de la energ´ıa E segu´n la distribucio´n de Maxwell-Boltzmann.
E (kcal mol−1) %Ci
0.0 56.94
0.5 24.61
1.0 10.64
1.5 4.60
2.0 1.99
2.5 0.86
3.0 0.37
Ci =
xie
−
Ei
RT∑
i xie
−
Ei
RT
(5.6)
En la Tabla 5.1 se observa co´mo disminuye el porcentaje de contribucio´n
cuando aumenta la energ´ıa de la conformacio´n. Observar que si se elije una
energ´ıa de 2 kcal mol−1 como rango de seleccio´n, se descarta menos del 2%
de contribucio´n.
Ana´lisis Vibracional
Es importante mencionar que el ana´lisis vibracional es va´lido so´lo cuan-
do las primeras derivadas de la energ´ıa con respecto al desplazamiento de los
a´tomos son cero. En otras palabras, la geometr´ıa usada para el ana´lisis vibra-
cional debe ser optimizada al mismo nivel de teor´ıa y con el mismo conjunto
de funciones base con la que sera´n generadas las segundas derivadas.
El ana´lisis vibracional puede ser aplicado con diferentes propo´sitos:
Prediccio´n de espectros infrarrojos y Raman de mole´culas (frecuencias
e intensidades).
Ca´lculo de las constantes de fuerza para una optimizacio´n de geo-
metr´ıa.
Identificacio´n de la naturaleza de los puntos estacionarios sobre la
superficie de energ´ıa potencial.
Ca´lculo de la vibracio´n del punto cero y las correcciones de la energ´ıa
te´rmica al total de la energ´ıa, como as´ı tambie´n otras cantidades termo-
dina´micas de intere´s, tales como la entalp´ıa y la entrop´ıa del sistema.
Con Gaussian es posible calcular el espectro vibracional de mole´culas
en su estado fundamental y estados excitados. Adema´s de predecir las fre-
cuencias e intensidades de las l´ıneas espectrales, el programa proporciona
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tambie´n las coordenadas de los vectores de desplazamiento de los compo-
nentes para cada modo normal. E´sta informacio´n es de gran ayuda en la
tarea de asignacio´n, dado que muchos programas de visualizacio´n permiten
crear “pel´ıculas” en las cuales se observa claramente que´ a´tomos se desplazan
predominantemente en cada modo.
E´sta herramienta fue utilizada. principalmente, con el objetivo de ca-
racterizar la naturaleza de los puntos estacionarios encontrados luego de la
optimizacio´n de geometr´ıa de las conformaciones, como as´ı tambie´n obtener
la energ´ıa libre de cada una de ellas.
Las optimizaciones de geometr´ıa convergen a una estructura sobre la su-
perficie de energ´ıa potencial donde las fuerzas del sistema son esencialmente
cero. La estructura final puede corresponder a un mı´nimo de la superficie
de energ´ıa potencial o puede representar un punto de ensilladura, el cual
es un mı´nimo con respecto a algunas direcciones de la superficie de energ´ıa
potencial y un ma´ximo en una o ma´s direcciones. Los puntos silla de primer
orden, los cuales son un ma´ximo en exactamente una direccio´n y un mı´nimo
en todas las otras direcciones ortogonales, corresponden a la estructura de
un estado de transicio´n que enlaza dos mı´nimos.
Hay dos segmentos de informacio´n de la salida las cuales son cr´ıticas
para caracterizar un punto estacionario:
El nu´mero de frecuencias imaginarias.
El modo normal correspondiente a la frecuencia imaginaria.
La estructura final puede corresponder a un mı´nimo de la superficie de
energ´ıa potencial, el cual se caracteriza por presentar todas sus frecuencias
reales, o puede representar un punto de ensilladura, el cual es un mı´nimo
con respecto a algunas direcciones de la superficie de energ´ıa potencial y un
ma´ximo en una o ma´s direcciones, presentando una frecuencia imaginaria
por cada una de ellas.
Las frecuencias imaginarias son listadas en Gaussian en la salida del
ca´lculo de frecuencias como nu´meros negativos. Por definicio´n, una estruc-
tura la cual tiene n frecuencias imaginarias es un punto de ensilladura de
orden n. As´ı, las estructuras de transiciones ordinarias esta´n usualmente
caracterizadas por una frecuencia imaginaria ya que son puntos sillas de
primer orden.
La Tabla 5.2 resume los casos ma´s importantes que podemos encontrar
a la hora de caracterizar puntos estacionarios.
si se busca... y el ca´lculo de frecuen-
cia encuentra...
significa...
un mı´nimo ≥ 1 frecuencias imagi-
narias
la estructura es un
punto de ensilladura,
no un mı´nimo
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un estado de transicio´n 0 frecuencias imagina-
rias
la estructura es un
mı´nimo, no un punto
de ensilladura
un estado de transicio´n 1 frecuencia imagina-
ria
la estructura es un es-
tado de transicio´n ver-
dadero
un estado de transicio´n > 1 frecuencia imagi-
naria
la estructura es un
punto de ensilladura
de orden ma´s alto, pe-
ro no es un estado de
transicio´n que conecta
dos mı´nimos
Tabla 5.2: Caracterizacio´n de puntos estacionarios.
5.3. Resultados y Conclusiones
Metodolog´ıa de Optimizacio´n
En la Tabla 5.3 se observa la reduccio´n en el nu´mero de conformacio-
nes calculadas en funcio´n del nivel de teor´ıa, siguiendo la metodolog´ıa ya
descripta.
Aplicando el primer paso de optimizacio´n utilizando el me´todo semi-
emp´ırico PM6 sobre las conformaciones obtenidas mediante la bu´squeda
conformacional, se redujo aproximadamente en un 40% el nu´mero original.
La reduccio´n se realizo´ tomando en cuenta el RMSD entre las conformacio-
nes y descartando aquellas que eran similares entre s´ı, tolerando hasta un
RMSD ma´ximo de 0.5 A˚ entre ellas.
Luego de la optimizacio´n con BPW91/6-31++G**/RI, hubo una reduc-
cio´n de alrededor del 80% en el nu´mero de conformaciones. Aqu´ı adema´s de
utilizar el criterio geome´trico de similitud a trave´s del RMSD, se aplico´ el
criterio de seleccionar aquellas conformaciones dentro del rango de 2 kcal
mol−1 por encima de la energ´ıa de la conformacio´n ma´s estable. Este u´ltimo
criterio se pudo emplear ya que en la totalidad de los casos presentados,
la diferencia de energ´ıa entre los confo´rmeros optimizados con B3LYP fue
mayor a la diferencia obtenida para los mismos confo´rmeros con BPW91.
Esto no sucedio´ as´ı entre el me´todo PM6 y BPW91, y fue la razo´n por la
cual se empleo´ so´lo el criterio geome´trico en esa etapa de reduccio´n.
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Tabla 5.3: Nu´mero de conformaciones para cada compuesto, mostrando su
reduccio´n con respecto al nivel de teor´ıa.
PM6 BPW91/6-31++G**/RI B3LYP/6-31++G**
g01 114 65 20
g02 112 66 12
g03 94 54 7
g04 108 72 13
g05 97 88 20
g06 115 98 18
g07 107 69 13
g08 54 38 8
g09 192 72 12
g10 51 22 4
p01 94 53 10
p02 93 74 13
p03 127 79 13
p04 106 55 10
p05 97 51 10
p06 86 65 13
p07 95 49 10
p08 124 85 10
p09 90 43 8
p10 119 57 12
p11 95 65 8
p12 81 38 7
Total 2251 1358 251
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Figura 5.2: Espectro vibracional experimental (gris) y calculado (negro) de
g07.
Caracterizacio´n de Puntos Estacionarios y Reoptimizacio´n
La mayor´ıa de los ana´lisis vibracionales de las mole´culas optimizadas
indicaron que estas se hallaban en un mı´nimo de la hipersuperficie de energ´ıa
potencial (no presentaban frecuencias imaginarias).
En aquellos casos donde se estaba en presencia de una frecuencia ima-
ginaria, la estructura fue perturbada segu´n el modo imaginario para luego
reoptimizar. Para ello se creo´ una rutina, disponible en el Soporte Digital de
material complementario.
Espectro Infrarrojo
Si bien el ana´lisis vibracional fue utilizado principalmente para caracteri-
zar los puntos estacionarios y obtener las energ´ıas libres de cada confo´rmero,
se empleo´ tambie´n para la obtencio´n del espectro infrarrojo y asignacio´n de
las sen˜ales de g07. Asimismo, el espectro infrarrojo fue determinado experi-
mentalmente en la regio´n 4000–400 cm−1 con un equipo Bruker Equinox 55
FTIR, utilizado un soporte de pastilla de KBr. En la Fig. 5.2 se muestra la
superposicio´n de los espectros experimental y calculado, mientras que en la
Tabla 5.4 se muestran las sen˜ales y las asignaciones vibracionales realizadas.
A pesar de las discrepancias en las intensidades relativas, las posiciones de
los ma´ximos calculados concuerdan con los observados experimentalmente.
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Tabla 5.4: Frecuencias vibracionales experimentales y calculadas, en cm−1,
de g07. Las frecuencias calculadas fueron ponderadas con una distribucio´n
de Maxwell-Boltzmann.
Experimental Calculada Asignacio´n
1024 1013 estiramiento del anillo C-O-C
1160 1091, 1101 estiramiento sime´trico SO2
1260 1202, 1214 estiramiento asime´trico C-O-C
1355 1300 estiramiento asime´trico SO2
1426 1422-1429 estiramiento asime´trico CH3
1574 1537 movimiento de tijera NH2
1732 1741 estiramiento C=O
2852 2907 estiramiento CH
2925 2978 estiramiento CH
2965 3018 estiramiento CH
3282 3338 estiramiento sime´trico NH2
3338 3436 estiramiento NH
3409 3470 estiramiento asime´trico NH2
Para´metros geome´tricos y energ´ıas libres de las conformacio-
nes ma´s estables
Luego de que los conformeros fueron optimizados y asegurado, mediante
el ana´lisis vibracional, que se trataban de mı´nimos sobre la superficie de
energ´ıa potencial, fueron seleccionados aquellos que segu´n su energ´ıa libre
eran ma´s estables.
En las Tablas 5.5 y 5.6 se reportan los principales a´ngulos diedros de
las conformaciones ma´s estables de g07 y p07, respectivamente. Adema´s,
se especifica la estructura del anillo segu´n la convencio´n establecida en el
Cap´ıtulo 2, como as´ı tambie´n la energ´ıa de cada confo´rmero con respecto al
ma´s estable y la contribucio´n segu´n la distribucio´n de Maxwell-Boltzmann.
En el Ape´ndice A se reu´nen la totalidad de las tablas correspondientes a los
compuestos de los conjuntos SG y SP.
Para nombrar a los confo´rmeros se le adiciono´ una letra minu´scula a su
estructura en funcio´n del orden energe´tico. As´ı, por ejemplo, si un compuesto
presento´ dos confo´rmeros β cuyos anillos poseen conformacio´n 4C1, se los
llamara´ β4C1.a y β
4C1.b, donde el primero es el ma´s estable.
Para algunos compuestos se han incluido los valores obtenidos utilizando
el modelo de solvente impl´ıcito IEFPCM. Se realizaron ca´lculos utilizando
los para´metros del acetonitrilo (ǫ = 39.69). Estos valores son mostrados
debajo de los obtenidos en fase gaseosa entre pare´ntesis ().
66 CAPI´TULO 5. OPTIMIZACIO´N DE GEOMETRI´A Y...
Tabla 5.5: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rmeros
ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de g07. Adema´s, se incluye un a´ngulo
(θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d, en A˚) del carbono anome´rico
C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el porcentaje de
contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores optimizados en
acetonitrilo.
βOH5.a α
OH5.a α
OH5.b α
OH5.c α
OH5.d Exp.
35
∆G 0.00 0.88 0.97 1.07 1.73
(1.52) (4.27) (1.84) (0.74) (0.00)
% 60.98 13.74 11.94 10.05 3.29
(5.45) (0.05) (3.18) (20.46) (70.85)
RMSD - 0.26 0.22 0.16 0.44
τ(C1-O5-C5-C4) 68.69 66.41 61.96 63.23 62.26 63.64
(67.45) (65.74) (62.62) (62.99) (63.79)
τ(C4-C5-C6-O6) -166.71 71.47 -172.49 -172.19 -166.08 68.08
(-164.80) (70.57) (-172.43) (-174.32) (-171.97)
τ(O5-C5-C6-O6) 73.78 -49.32 67.63 67.79 73.71 -55.31
(76.13) (-49.98) (68.22) (66.56) (69.11)
τ(N1-C1-C2-C3) 133.76 -122.08 -118.15 -118.15 -119.65 -112.64
(132.50) (-122.79) (-119.36) (-118.15) (-120.46)
τ(N1-C1-O5-C5) -170.87 83.74 81.91 81.56 83.32 77.49
(-168.68) (84.75) (82.75) (81.42) (83.14)
τ(C2-C1-N1-S1) 176.88 -172.98 -172.44 -172.41 -169.11 -166.67
(175.44) (-172.56) (-170.45) (-175.74) (-166.20)
τ(O5-C1-N1-S1) -61.42 60.89 61.39 61.49 64.46 67.61
(-62.85) (61.27) (63.32) (58.16) (67.48)
τ(O5-C1-C2-C3) 12.90 4.88 9.13 9.18 7.69 13.46
(12.37) (3.59) (7.46) (8.82) (6.44)
τ(C1-C2-C3-C4) 1.69 3.82 1.50 1.74 2.29 2.95
(1.40) (4.14) (2.43) (1.96) (2.96)
τ(C5-O5-C1-C2) -49.47 -41.46 -42.27 -43.00 -41.34 -47.13
(-48.15) (-40.04) (-41.42) (-42.72) (-41.31)
τ(C2-C3-C4-C5) 16.12 20.05 17.33 17.45 17.76 12.38
(16.85) (20.77) (18.17) (17.66) (18.99)
τ(C3-C4-C5-O5) -48.18 -52.17 -46.47 -47.35 -47.31 -44.04
(-48.43) (-52.75) (-48.04) (-47.45) (-49.57)
τ(C1-N1-S1-R) 86.02 -74.44 -80.88 -70.62 -77.97 -71.26
(80.71) (-74.09) (-80.16) (-74.73) (-77.13)
θ(O5-C1-N1) 109.23 113.33 114.24 114.14 113.97 112.67
(108.70) (112.74) (113.62) (113.87) (113.55)
d(O5-C1) 1.4325 1.4315 1.4320 1.4370 1.4306 1.4360
(1.4346) (1.4286) (1.4320) (1.4335) (1.4307)
d(C1-N1) 1.4436 1.4566 1.4589 1.4542 1.4596 1.4631
(1.4511) (1.4660) (1.4649) (1.4642) (1.4635)
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Tabla 5.6: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rmeros
ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p07. Adema´s, se incluye un a´ngulo
(θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d, en A˚) del carbono anome´rico
C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el porcentaje de
contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores optimizados en
acetonitrilo.
β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
1C4.a α
4C1.a α
1C4.b Exp.
48
∆G 0.00 0.63 0.93 2.19 2.73 2.98
(0) (0.47) (2.15) (3.5) (2.17) (4.86)
% 62.74 21.68 13.03 1.53 0.61 0.40
(66.41) (29.97) (1.74) (0.18) (1.69) (0.02)
RMSD 0.33 0.36 1.15 - - -
(0.41) (0.33) (1.2)
τ(C1-O5-C5-C4) 62.43 61.99 62.13 -53.02 57.01 -54.59 66.03
(-62.3) (61.91) (-61.35) (-53.02) (57.87) (-53.49)
τ(C4-C5-C6-O6) -170.89 -171.20 58.48 -59.57 -164.18 -80.16 178.82
(-172.71) (-173.77) (58.12) (-56.07) (-173.35) (-80.97)
τ(O5-C5-C6-O6) 68.79 68.33 -63.40 172.90 74.60 152.12 60.49
(67.67) (66.57) (-63.39) (176.99) (67.22) (151.5)
τ(N1-C1-C2-C3) 175.69 175.73 175.01 179.33 -70.60 178.85 177.42
(179.05) (179.01) (178.87) (-176.43) (-73.85) (-177.3)
τ(N1-C1-O5-C5) 175.98 176.01 177.19 -177.62 66.12 -176.19 171.75
(172.07) (172.46) (174.49) (179.78) (67.24) (-179.33)
τ(C2-C1-N1-S1) 162.31 163.50 163.42 -164.43 -149.18 -166.65 170.39
(159.04) (159.04) (163.9) (-157.45) (-158.08) (-159.6)
τ(O5-C1-N1-S1) -75.84 -74.81 -74.31 77.02 87.39 75.35 -67.69
(-78.07) (-77.70) (-72.96) (82.86) (78.25) (81.36)
τ(O5-C1-C2-C3) 54.28 54.41 53.29 -60.82 52.91 -61.53 56.02
(56.65) (56.32) (56.23) (-56.78) (49.29) (-58.03)
τ(C1-C2-C3-C4) -51.98 -51.53 -51.98 54.54 -53.26 54.60 -52.43
(-52.85) (-53.27) (-54.13) (51.92) (-50.98) (52.84)
τ(C5-O5-C1-C2) -62.03 -62.22 -60.73 61.71 -56.66 63.33 -65.73
(-64.13) (-63.37) (-62.2) (59.29) (-54.72) (60.42)
τ(C2-C3-C4-C5) 52.99 51.88 53.71 -45.43 53.44 -45.40 55.34
(52.89) (53.62) (54.85) (-45.84) (54.53) (-46.1)
τ(C3-C4-C5-O5) -56.08 -54.91 -56.83 43.07 -53.50 43.65 -59.48
(-55.23) (-55.55) (-56.29) (44.48) (-55.87) (44.36)
τ(C1-N1-S1-R) 72.81 73.68 77.01 -78.98 -90.91 -80.67 82.48
(73.24) (73.24) (78.27) (-79.64) (-89.68) (-78.32)
θ(O5-C1-N1) 109.60 109.64 109.77 109.63 111.21 109.68 109.32
(109.57) (109.59) (109.97) (108.97) (111.01) (108.88)
d(O5-C1) 1.4360 1.4348 1.4373 1.4448 1.4188 1.4459 1.4348
(1.4327) (1.4325) (1.4326) (1.4406) (1.4180) (1.4394)
d(C1-N1) 1.4307 1.4315 1.4295 1.4285 1.4642 1.4283 1.4308
(1.4393) (1.4409) (1.4401) (1.4355) (1.4695) (1.4352)
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(a) αOH5.a (b) α
OH5.b
(c) αOH5.c (d) α
OH5.d
Figura 5.3: Superposicio´n de las estructuras α ma´s estables de g07, obteni-
das mediante ca´lculo (gris), sobre la estructura experimental de difraccio´n
de rayos X (negro).
Comparacio´n con estructuras experimentales
Para los compuestos g07 y p07 se cuenta con las estructuras obteni-
das experimentalmente por difraccio´n de rayos X. En las Figs. 5.3 y 5.4 se
observa la superposicio´n de las estructuras calculadas luego del proceso de
optimizacio´n en fase gaseosa con respecto a las obtenidas por difraccio´n de
rayos X. Mientras que en las tablas 5.5 y 5.6 se muestra la misma compara-
cio´n a trave´s de los valores de RMSD.
Las estructuras calculadas, segu´n la metodolog´ıa empleada en este traba-
jo, fueron notablemente similares a la obtenidas experimentalmente median-
te difraccio´n de rayos X, tanto para el caso de la g07 como la p07. En el caso
de la g07 se observan las mayores discrepancia en la cadena −CH2OCOCH3
enlazada al C5, la cual parece poseer una libertad de rotacio´n mayor que las
otras cadenas.
Se debe enfatizar que los ca´lculos presentados en este seccio´n han sido
realizados en condiciones equivalentes a fase gaseosa a temperatura y presio´n
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(a) β4C1.a (b) β
4C1.b
(c) β4C1.c
Figura 5.4: Superposicio´n de las estructuras β ma´s estables de p07, obteni-
das mediante ca´lculo (gris), sobre la estructura experimental de difraccio´n
de rayos X (negro).
70 CAPI´TULO 5. OPTIMIZACIO´N DE GEOMETRI´A Y...
Figura 5.5: Diagrama que muestra el empaquetamiento de g07. En l´ınea
punteada se muestran las interacciones S=O· · ·H-N. Los a´tomos de C se
muestran con c´ırculos pequen˜os, mientras que los a´tomos de N, O y S con
c´ırculos grises y ma´s grandes.
Fuente: Colinas(2008)35
extremadamente bajas (formalmente cero) o utilizado un medio continuo
para simular un solvente a trave´s de su constante diele´ctrica. Por lo tanto,
toda desviacio´n observada respecto a la estructura en fase so´lida obtenida
por difraccio´n de rayos X es atribuida a efectos de estabilizacio´n propios
del empaquetamiento en la red cristalina. En fase so´lida, dos mole´culas de
g07 forman un anillo de 6 a´tomos, producto de las interacciones entre los
hidro´genos del NH2 de una mole´cula con los ox´ıgenos del grupo sulfonamida
de la mole´cula vecina, Fig. 5.5. La propagacio´n de estas interacciones generan
una red cristalina. As´ı, el grupo−CH2OCOCH3 toma la orientacio´n gg para
evitar las interacciones este´ricas, que conducir´ıan a distorsionar la red.49
Orientacio´n del sustituyente enlazado al C5
La posicio´n del sustituyente enlazado al C5 se describe en funcio´n de los
a´ngulos de torsio´n τ(O5-C5-C6-O6) y τ(C4-C5-C6-O6). En principio estos
a´ngulos puede tener cualquier valor comprendido entre 0◦ y 360◦, pero de
todos los posibles rota´meros, solo tres tienen mı´nimos de energ´ıa, caracte-
rizado en funcio´n de las posiciones relativas del O6 con respecto al O5 y
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Figura 5.6: Conformaciones para el a´ngulo de torsio´n τ(O5-C5-C6-O6): tg
indica que O6 (exoc´ıclico) se encuentra en posicio´n trans al O5 (anillo) y
posicio´n gauche al C4; gg que el O6 se encuentra en posicio´n gauche al O5
y al C4; gt se encuentra el O6 en posicio´n gauche al O5 y trans con respecto
al C4.50
C4, descriptas en la Fig. 5.6: el rota´mero gauche-gauche (gg), el rota´me-
ro gauche-trans (gt) y el rota´mero trans-gauche (tg). Del ana´lisis de los
confo´rmeros ma´s estables, se desprende que del conjunto SG, los compues-
tos g01, g02, g03 y g04, y del conjunto SP, p04, p05 y p06, a diferencia
del resto, no presentan la conformacio´n gg. Este resultado se puede atribuir
a la interaccio´n que genera con el acetilo enlazado al C4. Justamente estas
siete mole´culas tienen en comu´n que derivan de la galactosa y por lo tanto,
ese sustituyente se encuentra del mismo lado del plano de la mole´cula que
el C5.
Estabilidad relativa de los ano´meros
Ya se menciono´ la marcada preferencia que tienen estos compuestos ha-
cia un ano´mero en particular: el conjunto SG muestra tendencia por el α,
mientras que el conjunto SP esta tendencia la tiene por el ano´mero β
Si analizamos las energ´ıas libres en fase gaseosa de los compuestos estu-
diados, Tablas A.1-A.10, se puede observar que, contrariamente a lo deter-
minado experimentalmente, algunos integrantes del conjunto SG muestran
mayor estabilidad hacia el ano´mero β. Sin embargo, esta tendencia cambia
cuando se incorpora el efecto solvente. A pesar de que la distorsio´n provo-
cada en las geometr´ıas con respecto a las optimizadas en fase gaseosa es
pequen˜a, se produce un cambio energe´tico importante. De esta manera, la
incorporacio´n del efecto solvente al ca´lculo tiene como consecuencia esta-
bilizar al ano´mero α y a su vez, que este sea ma´s estable que el ano´mero
β.
Ahora, si hacemos lo mismo con el conjunto SP, todas tienen tendencia
hacia el ano´mero β, tanto en los ca´lculos en fase gaseosa como con solvente
impl´ıcito, a excepcio´n de p11.
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Estructura del anillo
Como era de esperar, las estructuras de los anillos del conjunto SG entra-
ron en la clasificacio´n de semi-silla o half-chair. Todas mostraron preferencia
hacia la forma OH5, a excepcio´n de los ano´meros α de g03, los cuales tu-
vieron tendencia hac´ıa la estructura tipo 5HO. La diferencia de energ´ıa para
g03 de una conformacio´n αOH5 con respecto a la ma´s estable α
5HO fue de
aproximadamente 11.0 kcal mol−1.
En cuanto al conjunto SP, las estructuras de los anillos tuvieron mayor
tendencia hacia la conformacio´n silla o chair del tipo 4C1. Sin embargo, p11
mostro´ tendencia hacia la forma 1C4.
La tendencia de g03 y p11 hacia conformaciones del anillo diferentes con
respecto al resto de los compuestos, se puede explicar en funcio´n de los efec-
tos este´ricos de los sustituyentes exoc´ıclicos. As´ı, para g03, la conformacio´n
OH5 posee mayor cantidad de sustituyentes exoc´ıclicos en posicio´n axial con
respecto a la conformacio´n α5HO, siendo entonces, esta u´ltima ma´s estable.
Los mismo ocurre para p11, la conformacio´n 4C1 posee ma´s sustituyentes
en posicio´n axial que la correspondiente conformacio´n 1C4. Sin embargo esto
no explica la diferencia de g03 con respecto a g01, g02 y g04, ya que los
cuatro compuestos tienen los mismo sustituyentes exoc´ıclicos.
Cuestiones a resolver
En este cap´ıtulo han quedado planteadas varias cuestiones a resolver:
¿A que´ se debe el cambio en la tendencia de estabilidad de los ano´meros
al incorporar el efecto solvente en la optimizacio´n?
¿Por que´ g03 muestra diferencias con respecto al resto de las mole´culas
de su conjunto?
¿Existe alguna causa por la cual las distancias de enlace d(O5-C1) y
d(C1-N1) son menor y mayor, respectivamente, para el ano´mero α con
respecto al β?
En funcio´n de los resultados y ana´lisis, en la Parte II de este trabajo se
intentara´ interpretar estas cuestiones.
Cap´ıtulo 6
Resonancia Magne´tica
Nuclear
6.1. Una Introduccio´n
Cuando una mole´cula se encuentra bajo la influencia de un campo magne´ti-
co externo, esta perturbacio´n da origen a algunos efectos importantes, los
cuales involucran la interaccio´n del esp´ın nuclear o del esp´ın de electrones
con el flujo electro´nico local inducido por el campo magne´tico aplicado ex-
ternamente. Espec´ıficamente, la interaccio´n de un nu´cleo “magne´tico”, por
ejemplo, un nu´cleo cuyo esp´ın I 6= 0, con un campo magne´tico externo da
lugar al corrimiento qu´ımico, el cual es el observable principal en los expe-
rimentos de resonancia magne´tica nuclear (RMN)
La resonancia magne´tica nuclear es probablemente la te´cnica espec-
trosco´pica con mayor difusio´n en la investigacio´n qu´ımica moderna. Su alta
sensibilidad y las pocas condiciones requeridas para su aplicacio´n hacen a
esta te´cnica sin igual para la determinacio´n de estructuras y las medidas
cine´ticas.
La gran importancia que han cobrado los me´todos espectrosco´picos de
RMN en la actualidad, generan una gran demanda en lo referente a la pre-
diccio´n computacional de estas propiedades. Sin embargo, la teor´ıa detra´s de
la determinacio´n de las propiedades magne´ticas es bastante compleja. Por lo
tanto, solo en las u´ltimas dos de´cadas, los ca´lculos de desplazamientos qu´ımi-
cos a nivel HF se ha convertido en algo cotidiano. Debido el problema de la
correlacio´n electro´nica, los resultados con HF no tienen suficiente calidad,
por lo que es dif´ıcil obtener informacio´n que sea de utilidad para modelar e
interpretar los datos experimentales. La solucio´n a este problema es emplear
funciones de onda basadas en me´todos que incluyen explicitamente los efec-
tos de correlacio´n electro´nica. Sin embargo, la gran demanda computacional
de estos me´todos lo hacen solo aplicable a sistemas pequen˜os. El u´nico me´to-
do correlacionado convencional que ha ganado algo de popularidad debido
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a que es posible aplicarlo a mole´culas de taman˜o medio, es el basado en la
teor´ıa de perturbaciones de Møller – Plesset de segundo orden (MP2). Sin
embargo, este me´todo falla en los casos donde existe degeneracio´n y debe
usarse cuidadosamente.
Una alternativa es evaluar las propiedades magne´ticas con funcionales
de DFT, donde los efectos de correlacio´n electro´nica esta´n impl´ıcitos por
medio del funcional de intercambio-correlacio´n. Opcio´n que en los u´ltimos
an˜os a cobrado gran popularidad.
Los tensores de apantallamiento nuclear isotro´pico en RMN y los aco-
plamientos esp´ın-esp´ın pueden ser expresados como una derivada segunda
mixta de la energ´ıa total electro´nica con respecto a dos perturbaciones,
γ ∝
∂2E
∂Xs∂Yt
|X=Y=0 (6.1)
Cuando X e Y corresponden al campo magne´tico B y al momento
magne´tico nuclear respectivamente, se determinan los elementos del tensor
de apantallamiento nuclear. Por otro lado, cuando la derivada es tomada con
respecto a dos momentos magne´ticos nucleares diferentes, arribamos a una
expresio´n para las constantes de acoplamiento esp´ın - esp´ın. La forma usual
de resolver estas ecuaciones es empleando la teor´ıa de perturbaciones. En
el me´todo HF convencional, esto conduce a las ecuaciones coupled perturbed
HF, las cuales describen la respuesta lineal de los orbitales moleculares que
definen el determinante de Slater del correspondiente estado fundamental
HF a la perturbacio´n externa. Debido al cara´cter no local del operador in-
tercambio en la teor´ıa de HF, la respuesta de un orbital molecular particular
depende de la respuesta lineal de todos los otros orbitales ocupados. Por otro
lado, si el mismo razonamiento es aplicado a la Teor´ıa del Funcional de la
Densidad de Kohn-Sham, basada en funcionales de intercambio-correlacio´n
locales o corregidos por gradientes de la densidad, esta respuesta lineal se
elimina exactamente debido al cara´cter local de los correspondientes opera-
dores de intercambio. No hay acoplamiento entre las respuestas lineales de
los diferentes orbitales moleculares.
La perdida de acoplamiento es una deficiencia, lo cual refleja el hecho
que los funcionales esta´ndar dependen solo de la densidad de carga y sirven
para situaciones normales, es decir, sin el efecto de campos magne´ticos. Es
muy importante entender que para una descripcio´n correcta de mole´culas en
la presencia de un campo magne´tico externo, el funcional de intercambio-
correlacio´n no solo tiene que depender de la densidad electro´nica ρ(r), sino
tambie´n de la densidad de flujo inducida por el campo magne´tico j(r),
EXC [ρ(r)]
presencia de campo magne´tico
−−−−−−−−−−−−−−−−−−→ EXC [ρ(r), j(r)] (6.2)
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Este tipo de funcionales de la densidad de flujo han sido experimenta-
das por algu´n tiempo. Sin embargo, estos me´todos se quedaron en la fase
de desarrollo y no han alcanzado la madurez para tener alguna relevancia
pra´ctica. Ma´s bien, la mayor´ıa de las implementaciones de ca´lculo de propie-
dades magne´ticas que se utilizan actualmente, esta´ basadas en funcionales de
densidad regulares. Es decir, como aproximacio´n se descartar la dependencia
de la densidad de flujo,
EXC [ρ(r), j(r)] ≈ EXC [ρ(r)] (6.3)
Afortunadamente, parece que las consecuencias de esta aproximacio´n
con respecto a la precisio´n de los corrimientos qu´ımicos calculados son ma´s
bien modestas y son de menor importancia que los defectos generales inhe-
rentes en el funcional usado. Por lo tanto no hay necesidad de preocuparse
demasiado por el uso de funcionales formalmente inadecuados debido a que
desprecian la dependencia requerida sobre j(r).
Otro problema fundamental, el cual afecta significativamente todos los
intentos de calcular las propiedades magne´ticas usando un conjunto base
monoelectro´nico finito, sea en el dominio de DFT u otra teor´ıa, es el llamado
problema gauge. Para explicar en te´rminos simples este feno´meno hay que
introducirse en los aspectos claves de co´mo son incluidas las propiedades
magne´ticas en la ecuacio´n de Schro¨dinger.
El observable central en este contexto es el campo magne´tico B. Sin
embargo, en los operadores, no es este, sino el potencial vector del campo,
A. La relacio´n entre estas dos magnitudes es
B = ∇×A = rot(A) (6.4)
El campo magne´tico es definido como el rotacional de potencial vector.
La adicio´n del gradiente de una funcio´n arbitraria a este potencial vector
A, deja al campo magne´tico B inalterado. Por ejemplo, dos elecciones di-
ferentes del origen deber´ıan dar dos valores de A en cualquier punto del
espacio, mientras el campo B es independiente del origen elegido arbitraria-
mente. Por lo tanto, muchos potenciales vector dan origen al mismo campo
magne´tico y no hay una sola definicio´n de la eleccio´n de A correspondiente
a un campo magne´tico particular B. Dado que los valores esperados, tales
como los corrimientos qu´ımicos RMN solo dependen del observable, o sea,
B, los resultados deben ser independientes de la eleccio´n del potencial vector
A (siempre y cuando produzca B). Este es el requerimiento para decir que
el campo magne´tico es invariante gauge.
En todos los me´todos computacionales se esta limitado a esquemas apro-
ximados y al uso de conjuntos base finitos. Una de las consecuencias de estas
76 CAPI´TULO 6. RESONANCIA MAGNE´TICA NUCLEAR
aproximaciones es que las propiedades magne´ticas predichas dependen de la
eleccio´n del sistema de coordenadas. En el me´todo acoplado de Hartree-Fock,
por ejemplo, la invarianza gauge se asegura so´lo con un conjunto base infi-
nito completo. De hecho, esta a sido la causa que a motivado en las u´ltimas
dos de´cadas desarrollar me´todos eficientes para afrontar la invariancia gau-
ge. Las dos te´cnicas ma´s populares son la llamada IGLO (individual gauges
for localized orbitals), desarrollado por Kutzelnigg, y GIAO (gauge-invariant
atomic orbital). Este acro´nimo ha sido criticado dado que los orbitales son
realmente dependiente gauge.51 Si se emplean las bases GIAOs,
χα(B, r) = e
[−
i
2c
(B×Rα)r]
χα(r)
(6.5)
donde χα(r) es la funcio´n base convencional sin campo (orbital ato´mico)
centrada en la posicio´n Rα y χα(B, r) es el correspondiente GIAO. El pre-
factor dependiente del campo Ec. (6.4) asegura que so´lo las diferencias de los
vectores posicio´n aparezcan en los valores esperados. Esto elimina cualquier
dependencia con el origen, incluso para orbitales moleculares aproximados
y conjuntos base finitos.
En vez del me´todo GIAO, es tambie´n posible asignar prefactores ex-
ponenciales similares a otras entidades, como por ejemplo, a los orbitales
moleculares localizados. Esta es la idea del me´todo IGLO. Comparando los
resultados IGLO y GIAO, estos u´ltimos convergen ma´s ra´pido con el taman˜o
del conjunto base. A partir de la Ec. (6.4), se puede obtener las ecuaciones
para el tensor de apantallamiento RMN, σ.
El apantallamiento absoluto σ esta relacionado al desplazamiento qu´ımi-
co δ
δ = σref − σ (6.6)
donde σref es el ampantallamiento absoluto del compuesto de referencia (por
ejemplo, TMS). Notar el signo opuesto entre δ y σ. El tensor de apantalla-
miento GIAO esta dado en DFT como
σ =
−→−→σ p +
−→−→σ d (6.7)
donde σ ha sido separada en sus parte diamagne´tica y paramagne´tica. Esta
separacio´n no es en general u´nica, debido a que so´lo el apantallamiento total
es una cantidad observable. Sin embargo, ha sido definido para el me´todo
GIAO.
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Tabla 6.1: RMSD de las distintas combinaciones de ca´lculo aplicadas a las
conformaciones de p07. En este caso, el solvente empleado fue acetonitrilo.
1. RMN: B3LYP/6-31+G** C-PCM OPT: B3LYP 6-31++G(d,p)
2. RMN: B3LYP/6-31+G** OPT: B3LYP 6-31++G(d,p)
3. RMN: B3LYP/6-31+G** C-PCM OPT: PM6
RMSD 13C RMSD 1H
1. 2.58 0.41
2. 2.93 0.45
3. 5.24 0.60
Tabla 6.2: Apantallamientos calculados promedio del TMS, σref . Se mues-
tran los valores obtenidos al incluir el efecto solvente de manera impl´ıcita.
Los solventes seleccionados se corresponden a los utilizados experimental-
mente.
Medio σref
13C σref
1H
vac´ıo 192.65 31.65
CH3CN 193.98 31.62
CHCl3 192.91 31.65
DMSO 193.99 31.62
6.2. Como Herramienta
Los ca´lculos fueron llevados a cabo con Gaussian03. Ensayando que´ me-
todolog´ıa arrojaba mejores correlaciones de los resultados con respecto a los
experimentales, se decidio´ probar tres combinaciones de niveles de ca´lculo
para analizar el error con respecto a datos experimentales. Siguiendo las
recomendaciones de Chemical Shift Repository ,52 el modelo C-PCM fue ele-
gido para simular el efecto solvente impl´ıcito. En la Tabla 6.1 se muestran
los RMSD obtenidos. De acuerdo a estos valores, se decidio´ seleccionar la
metodolog´ıa (1) para realizar el ca´lculo de a los confo´rmeros ma´s estables
de los compuestos objeto de estudio.
Los desplazamientos qu´ımicos δ fueron calculados con la Ec. 6.6, realizan-
do la diferencia entre el apantallamiento teo´rico correspondiente al Si(CH3)4
(TMS), referencia usada experimentalmente, y los apantallamientos teo´ricos
de los confo´rmeros ponderados con la distribucio´n de Maxwell-Boltzmann.
Para cada compuesto, el solvente simulado se correspondio´ al utilizado expe-
rimentalmente. En la Tabla 6.2 se muestran los apantallamientos calculados
para TMS, utilizando el mismo nivel de teor´ıa que el empleado en el ca´lculo
de los apantallamientos de los confo´rmeros.
En los casos en los que se observa experimentalmente un so´lo desplaza-
miento qu´ımico para un grupo de a´tomos, como es el caso de los hidro´genos
en el grupo CH3, se realiza un promedio sobre los desplazamientos qu´ımicos
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calculados.
6.3. Resultados y Conclusiones
En esta seccio´n, se muestran so´lo los resultados de los ca´lculos de RMN
para g07 y p07, en Tablas 6.3 y 6.4 respectivamente. Los resultados para la
totalidad de los compuestos, tanto del conjunto SG como del conjunto SP,
se encuentran en el Ape´ndice B.
Las Figs. 6.1 y 6.2 muestran, para el conjunto SG y SP respectiva-
mente, la correlacio´n entre los valores experimentales y calculados, para los
desplazamientos qu´ımicos de 13C y 1H.
Se observa una buena correlacio´n entre los desplazamientos qu´ımicos
teo´ricos y experimentales de 13C RMN, no as´ı para el caso de 1H RMN,
donde se observa una mayor dispersio´n en la regresio´n lineal. Esto puede de-
berse, entre otros factores, a que los corrimientos qu´ımicos de 1H presentan
valores mucho ma´s pequen˜os que los correspondientes a 13C, siendo as´ı mu-
cho ma´s sensibles a los errores t´ıpicos de ±2 ppm que presenta este tipo de
ca´lculo.
Por otro lado, las discrepancias en los desplazamientos qu´ımicos de los
hidro´genos unidos a heteroa´tomos se deben principalmente a que estos sufren
experimentalmente intercambio qu´ımico e interacciones del tipo puente de
hidro´geno. Estos desplazamientos qu´ımicos dependen de las condiciones en
que se realice el ensayo, como la temperatura y la concentracio´n.
Es evidente que, a pesar de tratarse de compuesto de una misma familia,
los mismos poseen diferencias en cuanto al error de ca´lculo con respecto a los
resultados experimentales. Si bien, como dijimos previamente, esto puede ser
atribuido a un error experimental, en la Parte II se tratara´ de correlacionar
estas discrepancias con la dina´mica de la estructura.
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Tabla 6.3: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g07 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue acetonitri-
lo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.90 21.23
CH3–COO 21.20 21.66
C-6 64.10 67.02
C-4 65.50 70.38
C-5 67.90 71.58
C-1 78.40 83.43
C-2 127.70 134.83
C-3 130.40 139.70
COO–CH3 171.10 178.54
COO–CH3 171.30 179.52
RMSD 5.76
CH3–COO 2.02 2.04
CH3–COO 2.08 2.10
H-5 4.02 3.99
H-6′ 4.07 3.79
H-6 4.29 4.87
H-4 5.23 5.45
H-1 5.45 5.78
N-H2 5.35 4.80
H-2 5.86 6.12
H-3 5.97 6.30
N-H 6.43 4.68
RMSD 0.61
80 CAPI´TULO 6. RESONANCIA MAGNE´TICA NUCLEAR
Tabla 6.4: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p07 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.69 21.47
CH3–COO 20.89 21.58
CH3–COO 20.94 21.60
CH3–COO 21.04 21.78
CH3-SO2 43.53 49.41
C-6 62.63 65.76
C-4 65.51 67.40
C-2 69.77 73.64
C-3 71.53 74.01
C-5 74.02 77.75
C-1 80.60 82.94
COO–CH3 169.90 168.39
COO–CH3 170.04 168.56
COO–CH3 170.33 168.81
COO–CH3 170.68 169.00
RMSD 2.58
CH3–COO 1.96 1.95
CH3–COO 2.04 2.02
C8H-3–COO 2.06 2.06
CH3–COO 2.19 2.18
CH3-S 3.08 3.08
H-5 3.73 3.92
H-6 x2 4.17 4.16
H-1 5.03 5.19
H-3 5.10 5.46
H-4 5.10 5.46
H-2 5.43 5.53
N-H 5.85 4.56
RMSD 0.41
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Figura 6.1: Comparacio´n de los desplazamientos qu´ımicos δ (en ppm) 1H
y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmente, para los
compuestos del conjunto SG.
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Figura 6.1: Comparacio´n de los desplazamientos qu´ımicos δ (en ppm) 1H
y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmente, para los
compuestos del conjunto SG (continuacio´n).
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Figura 6.1: Comparacio´n de los desplazamientos qu´ımicos δ (en ppm) 1H
y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmente, para los
compuestos del conjunto SG (continuacio´n).
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Figura 6.1: Comparacio´n de los desplazamientos qu´ımicos δ (en ppm) 1H
y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmente, para los
compuestos del conjunto SG (continuacio´n).
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Figura 6.2: Comparacio´n de los desplazamientos qu´ımicos δ (en ppm) 1H
y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmente, para los
compuestos del conjunto SP.
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y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmente, para los
compuestos del conjunto SP (continuacio´n).
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y 13C calculados con respecto a los obtenidos experimentalmente, para los
compuestos del conjunto SP (continuacio´n).
Parte II
NEXO CON LO
INACCESIBLE
En esta parte se analizan aquellos ca´lculos que permiten obtener
para´metros ato´micos y moleculares de dif´ıcil obtencio´n o
directamente no accesible desde la experiencia.
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Cap´ıtulo 7
Orbitales Naturales de
Enlace NBO
7.1. Una Introduccio´n
La idea en los ana´lisis de orbitales ato´micos naturales (NAO, natural
atomic orbitals), y orbitales naturales de enlace (NBO, natural bond orbi-
tal), desarrollados por F. Weinholti y colaboradores,53 es usar la matriz de
densidad electro´nica para definir la forma de los orbitales ato´micos en el
ambiente molecular, y derivar uniones moleculares a partir de la densidad
electro´nica entre a´tomos. As´ı, se asemeja a los enlaces qu´ımicos localizados
de Lewis. En estos me´todos, las propiedades moleculares son expresadas en
te´rminos de una estructura natural de Lewis. Cada par libre o par de enlace
de la estructura de Lewis es asociado a un elemento de Lewis del conjunto
completo ortonormal de NBOs, mientras que el resto de los NBOs que no se
pueden asignar a un modelo de Lewis, se lo asocia con efectos de resonancia
residual deslocalizados. NBOs puede ser considerado como un conjunto base
que permite describir la funcio´n de onda en te´rminos de contribuciones de
Lewis.54
Los NAO normalmente se parecera´n a los orbitales ato´micos puros (cal-
culados para un a´tomo aislado), y pueden dividirse en bases mı´nimas na-
turales, correspondientes a los orbitales ato´micos ocupados para el a´tomo
aislado; y en un conjunto remanente de orbitales naturales de tipo Rydberg,
basados en la magnitud de los nu´meros de ocupacio´n. Los conjuntos mı´ni-
mos de NAO estara´n fuertemente ocupados normalmente (tendra´n nu´meros
de ocupacio´n significativamente mayores a cero), mientras que los orbitales
Rydberg estara´n usualmente poco ocupados (tendra´n nu´meros de ocupacio´n
cercanos a cero). Hay tantos NAO como el taman˜o del conjunto de bases, y
el nu´mero de orbitales Rydberg aumenta con el conjunto de bases. Es desea-
ble, entonces, que el procedimiento de ortogonalizacio´n conserve la forma
de los orbitales fuertemente ocupados, lo que se logra usando una matriz de
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ortogonalizacio´n pesada por la ocupacio´n.
El conjunto final de orbitales ortogonales se llaman simplemente NAO, y
los elementos diagonales de la matriz densidad en esta base son las poblacio-
nes de los orbitales. Sumando todas las contribuciones de los orbitales que
pertenecen a un centro espec´ıfico, se obtiene la carga ato´mica. La ventaja
de los NAO es que se definen a partir de la matriz densidad, garantizando
que la ocupacio´n electro´nica sea entre 0 y 2.
Una vez que la matriz densidad ha sido transformada en la base NAO,
los enlaces entre a´tomos se definen a partir de los bloques no diagonales. El
procedimiento incluye los siguientes pasos:
1. Los orbitales ato´micos naturales para un bloque ato´mico en la matriz
densidad que tienen nu´meros de ocupacio´n muy cercanos a 2 (>1.999),
se identifican como orbitales internos (core orbitals). Sus contribucio-
nes a la matriz densidad se remueven.
2. Los orbitales ato´micos naturales en la matriz densidad que tienen
nu´meros de ocupacio´n grandes (>1.90), se identifican como pares libres
(lone pair orbitals). Sus contribuciones a la matriz densidad tambie´n
se remueven.
3. Cada par de a´tomos (AB, AC, BC, ...), se considera y se diagonalizan
los bloques 2×2 de la matriz densidad (con las contribuciones de orbi-
tales internos y de pares libres removidas). Los orbitales naturales de
enlace (NBO) son identificados como autovalores que tienen nu´meros
de ocupacio´n grandes (usualmente mayores a 1.90).
El resultado es tal que, excepto para contribuciones muy pequen˜as de
otros orbitales ato´micos para asegurar ortogonalidad, todo los NAO y los
orbitales Rydberg se describen usando conjuntos de bases de orbitales ato´mi-
cos de un solo a´tomo, y todos los NBO se describen usando conjuntos de
base de orbitales ato´micos de dos a´tomos. Se debe realizar un ana´lisis adi-
cional en casos donde se presentan efectos de deslocalizacio´n, tales como
efectos de resonancia que requieren que los orbitales este´n deslocalizados en
ma´s de dos a´tomos. Una vez que se ha identificado a los NBO, pueden ser
escritos como combinaciones lineales de los NAO, mostrando los orbitales
“ato´micos” involucrados en los enlaces. El ana´lisis NBO provee un esquema
de orbitales muy cercano a una estructura de Lewis para una mole´cula. Sin
embargo, debe ser resaltado que el ana´lisis NBO es so´lo un modelo concep-
tual, dado que esta´ basado en orbitales, y se deben esperar limitaciones en
su uso en casos en que las especies qu´ımicas este´n representadas pobremente
por estructuras de Lewis.19
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Figura 7.1: Estabilizacio´n de dipolos opuestos con respecto a los dipolos
alineados.
7.1.1. Efecto Anome´rico
En solucio´n acuosa la D-glucosa se encuentra principalmente como ano´me-
ro β en la forma piranosa. La D-manosa, por otro lado, se encuentra mayor-
mente como ano´mero α. Para ver a que se debe esta diferencia, analicemos
primero la D-glucosa. El equilibrio entre la α-D-glucopiranosa y la β-D-
glucopiranosa favorece al ano´mero β (64%).
En principio, esto puede explicarse debido a que el ano´mero β tiene el OH
anome´rico en la posicio´n ecuatorial, ma´s libre, mientras que en el ano´mero
α se encuentra en posicio´n axial, la cual por cuestiones este´ricas es menos
estable. Sin embargo, si se considera la D-manosa, el ano´mero α (68%) es
ma´s estable que el ano´mero β (32%). En este caso, contrariamente a lo que
se esperar´ıa segu´n las consideraciones este´ricas, el ano´mero ma´s estable es
aquel que tiene el OH en posicio´n axial. La explicacio´n de esta diferencia de
estabilidad se puede analizar en base al denominado efecto anome´rico.
En general, la estabilidad de los ano´meros depende de dos efectos opues-
tos: una tendencia del grupo anome´rico a adoptar una posicio´n ecuatorial
en la cual disminuye el impedimento este´rico y el efecto anome´rico que fa-
vorece la posicio´n axial. Cua´l de estas dos fuerzas opuestas predomina es
dif´ıcil de predecir, dependiendo del carbohidrato en particular, el solvente,
la temperatura y la concentracio´n.
El efecto anome´rico, en un principio, se fundamentaba en un modelo elec-
trosta´tico, donde el grupo electronegativo se ubicaba en forma axial debido a
interacciones dipolo-dipolo repulsivas,55 Fig. 7.1. Sin embargo, este modelo
no explica porque al incrementar la polaridad del solvente, lo que disminur´ıa
la interaccio´n dipolo-dipolo, en algunos sistemas aumenta la predisposicio´n
hacia la posicio´n axial.56
La explicacio´n moderna de este efecto involucra, adema´s de interacciones
electrosta´ticas, orbitales moleculares y efectos de solvente.
El modelo de orbital molecular presenta una explicacio´n alternativa para
el efecto anome´rico. La preferencia a la conformacio´n axial se atribuye a
la estabilizacio´n por donacio´n de densidad electro´nica desde el orbital anti-
periplanar del a´tomo electronegativo Y al orbital antienlazante de C-X, Fig.
7.2. Esta interaccio´n solo puede producirse en la conformacio´n axial debido
al requerimiento que el orbital donor de Y y el enlace C-X se encuentren
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Figura 7.2: Efecto anome´rico. Esquema del efecto, cuando Y tiene un par li-
bre, X prefiere una posicio´n axial (arriba). Proyecciones de Newman, cuando
Y tiene un par libre, X prefiere la orientacio´n gauche.
anti-periplanar.
En compuesto donde el a´tomo X tiene pares de electrones libre, como
el caso de los compuestos estudiados, la donacio´n electro´nica puede proce-
der de forma exoc´ıclica al orbital antienlazante del enlace entre el carbono
anome´rico y el a´tomo endoc´ıclico Y. Este efecto es conocido como efec-
to exo-anome´rico, en contraposicio´n al efecto anomerico, o endo-anome´rico
(denominado as´ı para destacar esta diferencia).
Una definicio´n ma´s moderna o generalizada del efecto anome´rico esta-
blece que existe una preferencia para un sustituyente enlazado al carbono
anome´rico para encontrarse en posicio´n synclinal (gauche) sobre la anti-
periplanar (anti). El enlace entre el a´tomo electronegativo X y el carbono
anome´rico puede encontrarse synclinal (axial en el anillo) con respecto al
enlace entre el a´tomo que posee los pares libres (heteroa´tomo en el anillo)
y un a´tomo puente en el anillo. Esta definicio´n mas general permite que el
efecto anome´rico sea aplicado a mole´culas ac´ıclicas.
Adema´s de estas fuerzas opuestas, la estabilidad de las diferentes formas
de los carbohidratos dependen de los puentes de hidro´geno intramoleculares,
la estabilidad propia del anillo, entre otros efectos.
Interpretando estos efectos para las mole´culas estudiadas, podemos espe-
rar una interaccio´n anome´rica, o endo-anome´rica, entre los orbitales nO5 →
σ∗C1−N1 y una interaccio´n exo-anome´rica nN1 → σ
∗
C1−O5. En la Fig. 7.3 se
muestra un esquema de estas interacciones.
7.2. Como Herramienta
Como se menciono´ en el capitulo introductorio, en la s´ıntesis del conjun-
to SP de N -glicosilsulfunamidas obtenidas a partir de carbohidratos per-
O -acetilados se evidencio´ la alta estereoselectividad de la reaccio´n, dando
como u´nico producto el ano´mero β. Asimismo, en el conjunto SG existe una
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Figura 7.3: Esquema de interacciones endo y exo-anome´rica.
Tabla 7.1: Energ´ıas de interaccio´n NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de g01.
Interaccio´n βOH5.a β
OH5.b β
OH5.c β
OH5.d β
OH5.e β
OH5.f β
OH5.h α
OH5.a α
OH5.b
n05 → σ
∗
C1−N1 2.55 2.54 2.56 2.56 2.54 2.60 2.53 13.96 14.05
nN1 → σ
∗
C1−O5 13.66 13.84 13.52 13.55 14.10 11.94 14.38 12.89 12.98
preferencia hacia el ano´mero α.
Mediante el uso de herramientas de NBO (Natural Bond Orbital) se pre-
tende dilucidar las distintas interacciones intramoleculares de los ano´meros
que definir´ıan la selectividad en la reaccio´n.
A las conformaciones obtenidas para ambos ano´meros, producto de la
optimizacio´n de geometr´ıa mediante DFT, se les realizo´ un ana´lisis de NBO
con el fin de identificar aquellas interacciones que son particulares. Los calcu-
los fueron realizados con Gaussian, el cual incorpora el modulo NBO 3.0.57
7.3. Resultados y Conclusiones
En las Tablas 7.1-7.10 se reportan los valores obtenidos para las interac-
ciones endo y exo-anome´ricas para el conjunto SG. Mientras que las Tablas
7.11-7.22 muestran lo correspondiente para los compuestos del conjunto SP.
Tabla 7.2: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de g02.
Interaccio´n αOH5.a β
OH5.a β
OH5.b α
OH5.b β
OH5.d α
OH5.c β
OH5.e β
OH5.f β
OH5.g
n05 → σ
∗
C1−N1 12.06 2.53 2.61 12.61 2.61 12.32 2.66 2.64 2.64
nN1 → σ
∗
C1−O5 11.07 14.69 11.25 15.81 11.03 10.57 10.94 11.15 11.14
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Tabla 7.3: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de g03.
Interaccio´n βOH5.a α
5HO.a α
5HO.b α
5HO.c β
OH5.b
n05 → σ
∗
C1−N1 2.88 3.83 3.00 3.01 2.97
nN1 → σ
∗
C1−O5 13.58 13.43 13.95 13.94 12.64
Tabla 7.4: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de g04.
Interaccio´n βOH5.a β
OH5.b α
OH5.a α
OH5.b
n05 → σ
∗
C1−N1 2.67 2.54 12.70 12.29
nN1 → σ
∗
C1−O5 13.19 13.66 14.19 14.87
Tabla 7.5: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de g05.
Interaccio´n αOH5.a β
OH5.a β
OH5.b α
OH5.b α
OH5.c α
OH5.d α
OH5.e α
OH5.f
n05 → σ
∗
C1−N1 12.58 2.68 2.6 13.43 13.43 13.52 12.42 13.45
nN1 → σ
∗
C1−O5 15.42 12.07 13.69 13.64 13.65 13.21 12.25 13.7
Tabla 7.6: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de g06.
Interaccio´n αOH5.a β
OH5.a β
OH5.b β
OH5.c β
OH5.d α
OH5.b
n05 → σ
∗
C1−N1 12.11 2.51 2.49 2.56 2.69 12.19
nN1 → σ
∗
C1−O5 10.73 14.83 15.15 15.09 11.28 10.74
Tabla 7.7: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de g07. La columna denominada Exp. muestra el resultado del
ana´lisis NBO sobre la geometr´ıa obtenida experimentalmente por difraccio´n
de rayos X con el nivel de teor´ıa B3LYP/6-31++G**. Entre pare´ntesis,
los valores obtenidos considerando el efecto solvente acetonitrilo de forma
impl´ıcita.
Interaccio´n βOH5.a α
OH5.a α
OH5.b α
OH5.c α
OH5.d Exp.
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nO5 → σ
∗
C1−N1 2.72 11.63 12.47 11.84 12.44 12.14
(2.81) (11.95) (12.45) (12.33) (12.17)
nN1 → σ
∗
C1−O5 13.47 14.26 14.62 15.13 14.49 14.69
(12.7) (13.17) (13.95) (13.65) (13.95)
Tabla 7.8: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de g08.
Interaccio´n αOH5.a α
OH5.b α
OH5.c α
OH5.d β
OH5.a α
OH5.e
n05 → σ
∗
C1−N1 12.11 11.97 12.2 13.38 2.7 12.17
nN1 → σ
∗
C1−O5 12.03 8.8 12.08 14.46 13.27 10.51
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Tabla 7.9: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de g09.
Interaccio´n αOH5.a β
OH5.a α
OH5.b β
OH5.b β
OH5.c β
OH5.d β
OH5.e
n05 → σ
∗
C1−N1 12.01 2.57 11.13 2.61 2.65 2.63 2.67
nN1 → σ
∗
C1−O5 11.47 15.81 11.35 16.07 11.3 11.35 11.07
Tabla 7.10: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de g10.
Interaccio´n αOH5.a α
OH5.b α
OH5.c β
OH5.a
n05 → σ
∗
C1−N1 12.84 12.55 12.73 3.19
nN1 → σ
∗
C1−O5 14.41 14.75 14.56 12.67
Tabla 7.11: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de p01.
Interaccio´n β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
4C1.a α
4C1.b β
4C1.d
n05 → σ
∗
C1−N1 2.15 2.15 2.38 10.99 11.08 2.51
nN1 → σ
∗
C1−O5 17.25 17.22 12.88 8.37 8.58 17.24
Tabla 7.12: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de p02.
Interaccio´n β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c β
4C1.d α
4C1.a α
4C1.b α
4C1.c
n05 → σ
∗
C1−N1 2.34 2.1 2.28 2.19 11.46 10.61 11.57
nN1 → σ
∗
C1−O5 13.91 17.89 14.12 16.52 9.47 7.88 5.16
Tabla 7.13: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de p03.
Interaccio´n β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
4C1.a α
4H1.b
n05 → σ
∗
C1−N1 2.2 2.69 2.32 11.65 11.31
nN1 → σ
∗
C1−O5 15.84 15.04 14.04 15.81 15.29
Tabla 7.14: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de p04.
Interaccio´n β4C1.a α
4C1.a α
4C1.b β
4C1.b α
4C1.c β
4C1.c β
4C1.d β
4C1.e
n05 → σ
∗
C1−N1 2.26 11.17 11 2.26 10.88 2.24 2.27 2.49
nN1 → σ
∗
C1−O5 16.88 8.12 7.63 16.67 7.26 16.62 16.95 12.69
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Tabla 7.15: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de p05. Entre estas, se registro una estructura con conforma-
cio´n del anillo Twist Boat (T).
Interaccio´n β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
4C1.a α
4C1.b α
4C1.c βT β
1C4.a
n05 → σ
∗
C1−N1 2.41 2.48 2.49 11.1 12.07 11.93 3.03 13.24
nN1 → σ
∗
C1−O5 15.87 13.53 13.45 7.23 4.48 6.3 12.29 15.55
Tabla 7.16: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de p06.
Interaccio´n β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
4C1.a
n05 → σ
∗
C1−N1 2.4 2.19 2.54 10.24
nN1 → σ
∗
C1−O5 14.65 15.19 13.52 6.46
Tabla 7.17: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de p07. La columna denominada Exp. muestra el resultado del
ana´lisis NBO sobre la geometr´ıa obtenida experimentalmente por difraccio´n
de rayos X con el nivel de teor´ıa B3LYP/6-31++G**. Entre pare´ntesis,
los valores obtenidos considerando el efecto solvente acetonitrilo de forma
impl´ıcita.
Interaccio´n β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
4C1.a α
1C4.a α
1C4.b Exp.
n05 → σ
∗
C1−N1 2.42 2.44 2.41 11.42 2.53 2.61 2.33
(2.29) (2.36) (2.28) (11.47) (2.77) (2.76)
nN1 → σ
∗
C1−O5 15.16 15.56 15.25 8.45 16.79 16.61 15.46
(14.95) (14.38) (15.02) (6.24) (14.29) (14.22)
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Tabla 7.18: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de p08.
Interaccio´n β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c β
4C1.d β
4C1.e α
4C1.a α
4C1.b
n05 → σ
∗
C1−N1 2.48 2.43 2.38 2.61 2.68 12.31 12.20
nN1 → σ
∗
C1−O5 14.25 13.98 14.89 12.68 11.39 15.20 16.03
Tabla 7.19: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de p09.
Interaccio´n β4C1.a α
1C4.a β
4C1.b α
4C1.a
n05 → σ
∗
C1−N1 2.32 2.42 2.6 11.38
nN1 → σ
∗
C1−O5 16.66 15.19 12.26 7.42
Para la mayor´ıa de los compuestos, tanto del conjunto SG como SP, se
registro´ una interaccio´n endo-anome´rica mayor para el ano´mero α con res-
pecto al ano´mero β (en el orden de 13 kcal mol−1 y 2.5 kcal mol−1 respecti-
vamente). Sin embargo, estas magnitudes se invierten en el caso de aquellas
conformaciones que presentan estructuras del tipo 5HO (en el conjunto SG)
y 1C4 (en el conjunto SP).
En cuanto a la interaccio´n exo-anome´rica fue similar en magnitud para
ambos ano´meros.
Estos efectos tienen marcada influencia sobre la longitud de enlace entre
el carbono anome´rico y N1. Se muestra una relacio´n inversa entre la magni-
tud del efecto exo-anome´rico y esta longitud. A modo de ejemplo, para los
confo´rmeros g08 αOH5.b y α
OH5.d, la magnitud del efecto exo-anome´rico
es de 8.80 kcal mol−1 y 14.46 kcal mol−1, mientras que d(C1-N1) 1.4650 A˚
y 1.4584 A˚, respectivamente.
El efecto solvente se incluyo´ para los confo´rmeros de g07 y p07. En
ambos casos, la interaccio´n exo-anome´rica se vio disminuida con respecto
a la fase gaseosa, Tablas 7.7 y 7.17. En estos casos, se realizo´ tambie´n el
ana´lisis NBO sobre la estructura experimental “congelada”, a la cual se le
incorporaron y optimizaron los a´tomos de hidro´geno. En ambos casos, tanto
el efecto endo como exo-anome´rico arrojaron magnitudes similares a las
conformaciones obtenidas mediante optimizacio´n de geometr´ıa.
En cuanto a la estabilidad relativa de los ano´meros, el ana´lisis de los efec-
Tabla 7.20: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de p10.
Interaccio´n β4C1.a β
4C1.b β
4C1.d α
1C4.a β
4C1.c α
1C4.b
n05 → σ
∗
C1−N1 2.2 2.21 2.6 2.41 2.57 2.29
nN1 → σ
∗
C1−O5 15.71 15.75 13.03 14.28 13.22 14.81
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Tabla 7.21: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de p11.
Interaccio´n α1C4.a α
1C4.b β
1C4.a β
4C1.a β
1C4.b α
4C1.a
n05 → σ
∗
C1−N1 2.45 2.64 12.76 2.4 11.18 12.92
nN1 → σ
∗
C1−O5 14.23 12.49 14.82 15.37 - 15.87
Tabla 7.22: Energ´ıas de interacciones NBO, en kcal mol−1, de los diferentes
confo´rmeros de p12.
Interaccio´n β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
4C1.a α
4C1.b α
4C1.c α
4C1.d
n05 → σ
∗
C1−N1 2.09 2.45 2.42 11.81 12.14 12.14 11.85
nN1 → σ
∗
C1−O5 16.08 13.84 13.62 6.51 5.15 5.14 15.56
tos anome´ricos justifica la preponderancia hacia el ano´mero α del conjunto
SG pero no el comportamiento del conjunto SP.
Para esto u´ltimo, se ha planteado la hipo´tesis de una interaccio´n este´rica
entre los hidro´genos por debajo del anillo con el hidro´geno del N1, Fig. 7.4,
la cual se contrapone al efecto exo-anome´rico.14
El te´rmino “impedimento este´rico” es muy utilizado entre los qu´ımicos y
su origen se debe a que cada a´tomo en una mole´cula ocupa una determinada
cantidad de espacio. Sin embargo, la cuantificacio´n de este efecto es algo que
hoy en d´ıa no se encuentra bien establecido.
Para analizar si se manifiesta un impedimento este´rico entre los hidro´ge-
nos por debajo del anillo, se planteo´ un modelo molecular ma´s sencillo, en
ambas formas anome´ricas, Fig. 7.5. Sus estructuras fueron luego optimiza-
das con el nivel de teor´ıa B3LYP/6-31++G** en fase gaseosa y con efecto
solvente impl´ıcito.
En la Fig. 7.6 se muestra la estructura del ano´mero α optimizada. Con
el fin de asignar un espacio f´ısico a los hidro´genos, estos se representan con
esferas cuyo radio coincide con el radio de Van der Waals, mostrando el
“contacto” entre los a´tomos.
Para corroborar este “contacto” entre hidro´genos, se forzo´ la estructura
Figura 7.4: Interaccio´n entre hidro´genos.
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Figura 7.5: Modelo para analizar impedimento este´rico entre los hidro´genos.
Figura 7.6: Modelo representado con esferas de Van der Waals, donde se
observa la cercan´ıa entre hidro´genos bajo el anillo.
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α, reduciendo el a´ngulo θ(C4-C1-N1) de 109.7◦ a 95.0◦. Esta modificacio´n
acerca el hidro´geno unido al N1 (Hn) a los hidro´genos del C3 y C5 (Ha y
Hb), de manera de interpenetrar las esferas. Luego se optimizo´ nuevamente,
pero congelando esta vez a todo el sistema a excepcio´n de Ha y Hb. El a´ngulo
θ(C1-C3-Ha) vario´ de 96.5
◦ a 96.6◦, mientras que θ(C1-C5-Hb) lo hizo de
95.2◦ a 97.7◦. Asimismo, las distancias d(Hn-Ha) y d(Hn-Hb) cambiaron de
2.119A˚ a 2.126A˚ y 1.721A˚ a 1.770A˚, respectivamente. Estos resultados
evidencian una interaccio´n repulsiva entre los hidro´genos.
Adema´s, se determinaron las diferencias en la energ´ıa electro´nica total
entre los ano´meros α y β optimizados, con respecto al empleo de solvente
impl´ıcito. En todos los casos, el β fue ma´s estable, y la diferencia de energ´ıa
disminuyo´ con el aumento de la constante diele´ctrica del medio (los valores
de ∆Eβ−α fueron -2.39 kcal mol
−1, -1.94 kcal mol−1 y -1.91 kcal mol−1
en fase gaseosa, acetonitrilo y agua, respectivamente). Este resultado es un
indicio de que la diferencia de estabilidad entre los ano´meros se debe, al
menos en parte, a interacciones electrosta´ticas.
Cap´ıtulo 8
Teor´ıa de A´tomos en
Mole´culas (AIM)
8.1. Una Introduccio´n
La teor´ıa de A´tomos en Mole´culas (AIM) es una teor´ıa interpretativa la
cual pretende recuperar la visio´n cla´sica a partir de las densidades electro´ni-
ca. Estas densidades pueden tener un origen experimental o derivadas a
partir de funciones de onda ab initio. AIM define dos cuestiones importan-
tes de la qu´ımica: el a´tomo y el enlace. Si bien han pasado muchos an˜os
desde la creacio´n de los enfoques cla´sicos de la Qu´ımica, la mayor´ıa de los
qu´ımicos au´n piensan en te´rminos de estos, como el modelo de Lewis del
1900 (regla del octeto, etc.), modelo de enlace valencia de Pauling del 1930
(resonancia) o los orbitales moleculares de Hund y Mulliken de 1960 (cargas
de Mulliken). Por supuesto muchos de estos conceptos han sido revisados y
sus limitaciones se encuentran bien documentadas. Pero una teor´ıa comple-
ta, coherente y consistente que sirva de nexo entre las soluciones modernas
de la ecuacio´n de Schro¨dinger y la intuicio´n qu´ımica, continua siendo una
tarea dif´ıcil de hallar. Sin embargo, un excelente candidato para cumplir este
propo´sito es AIM. Sin embargo, esta teor´ıa a menudo es mal interpretada
como un ana´lisis de poblacio´n ato´mica, ma´s que una teor´ıa profunda basada
en la meca´nica cua´ntica.
Dentro de AIM, hay dos subteor´ıas: una basada en la topolog´ıa de ρ y
la otra en la topolog´ıa del Laplaciano de ρ (∇2ρ). Esta u´ltima teor´ıa fue
desarrollada en base a la monograf´ıa de Bader de 1990.
La observacio´n de que algunas propiedades atribuidas a los a´tomos y
a grupos funcionales son transferibles desde una mole´cula a otra ha juga-
do un papel fundamental en el desarrollo de la qu´ımica. Esta observacio´n
brinda las bases a los esquemas de aditividad de grupos y es ejemplifica-
da por la constancia en las contribuciones de ciertos grupos a propiedades
termodina´micas o espectrosco´picas.
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Figura 8.1: Mapa en relieve de la densidad electro´nica del agua.
Topolog´ıa de la densidad electro´nica
La topolog´ıa de la densidad electro´nica se encuentra dominada por las
fuerzas de atraccio´n de los nu´cleos, con su principal caracter´ıstica topolo´gi-
ca, un ma´ximo local en la posicio´n de cada nu´cleo. Una consecuencia de
la predominio de los ma´ximos nucleares en la distribucio´n de la densidad
electro´nica es la asociacio´n de un a´tomo en particular con una regio´n del
espacio, donde los l´ımites se encuentran determinados por el balance que
ejercen las fuerzas de los nu´cleos vecinos sobre los electrones. La Fig. 8.1
es un mapa en relieve de la densidad electro´nica del agua, que muestra los
ma´ximos en los nu´cleos.
Un punto cr´ıtico (CP) en la densidad electro´nica es un punto en el espacio
en el cual las primeras derivadas de la densidad se anulan, es decir
∇ρ = i
dρ
dx
+ j
dρ
dy
+ k
dρ
dz
→
{
= 0 (en punto cr´ıtico)
generalmente 6= 0 (en otro punto)
(8.1)
donde el vector cero significa que cada derivada individual en el operador
gradiente, ∇, es cero y no justamente su suma. El gradiente de una funcio´n
escalar tal como ρ(r) en un punto en el espacio es un vector con la direccio´n
en la cual ρ(r) tiene el mayor cambio y tiene una magnitud igual a la razo´n
de cambio en esta direccio´n. El ma´ximo en la posicio´n de un nu´cleo consti-
tuye un tipo de CP, llamado un punto cr´ıtico nuclear (NCP, nuclear critical
point). Se puede discriminar entre un mı´nimo local, un ma´ximo local o un
punto silla considerando las derivadas segundas, los elementos del tensor
∇∇ρ. Existen nueve derivadas segundas de ρ(r) que pueden ser organizadas
en la denominada matriz Hessiana, la cual cuando es evaluada en un CP
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localizado en rc es escrita
A(rc) =


∂2ρ
∂x2
∂2ρ
∂x∂y
∂2ρ
∂x∂z
∂2ρ
∂y∂x
∂2ρ
∂y2
∂2ρ
∂y∂z
∂2ρ
∂z∂x
∂2ρ
∂z∂y
∂2ρ
∂z2


r=rc
. (8.2)
La matriz Hessiana puede ser diagonalizada debido a que es real y
sime´trica. La diagonalizacio´n de A(rc) es equivalente a una rotacio´n del
sistema de coordenadas r(x, y, z) → r(x′, y′, z′) con los ejes principales de
curvatura del punto cr´ıtico. La rotacio´n del sistema de coordenadas es lo-
grado por medio de una transformacio´n unitaria, r′ = rU, donde U es una
matriz unitaria construida a partir de un conjunto de tres ecuaciones de
autovalor Aui = λiui (i = 1, 2, 3) en la cual ui es el i vector columna
(autovector) en U. Una transformacio´n similar U−1AU = Λ transforma al
Hessiano en su forma diagonal, la cual es escrita de manera expl´ıcita como
Λ =


∂2ρ
∂x′2
0 0
0
∂2ρ
∂y′2
0
0 0
∂2ρ
∂z′2

 =

 λ1 0 00 λ2 0
0 0 λ3

 (8.3)
en la cual λ1, λ2, λ3 son las curvaturas de la densidad con respecto a los
tres ejes principales x′, y′, z′).
Una propiedad importante del Hessiano es que su traza es invariante
a las rotaciones del sistema de coordenadas. La traza del Hessiano de la
densidad es conocido como el Laplaciano de la densidad [∇2ρ(r)] y, cuando
x = x′, y = y′ y z = z′ es dado por
∇2ρ(r) = ∇ · ∇ρ(r) =
∂2ρ
∂x2︸︷︷︸
λ1
+
∂2ρ
∂y2︸︷︷︸
λ2
+
∂2ρ
∂z2︸︷︷︸
λ3
(8.4)
Los puntos cr´ıticos son clasificados de acuerdo a su orden (ω) y su sig-
natura (sigma) y son simbolizados por (ω, σ). El orden es el nu´mero de
curvaturas distintas de cero de la ρ en el punto cr´ıtico. Un punto cr´ıtico
que tienen un ω < 3 es matema´ticamente inestable. La signatura es la su-
ma algebraica de los signos de las curvaturas, es decir, cada una de las tres
curvaturas contribuye ±1 dependiendo de si es una curvatura positiva o
negativa.
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Existen cuatro tipos de puntos cr´ıticos estables que tienen tres autova-
lores distinto de cero:
(3,-3) Tres curvaturas negativas: ρ es un ma´ximo local.
(3,-1) Dos curvaturas negativas: ρ es un ma´ximo en el plano definido
por el correspondiente autovector pero es un mı´nimo a lo largo del
tercer eje, el cual es perpendicular a este plano.
(3,+1) Dos curvaturas son positivas: ρ es un mı´nimo en el plano defini-
do por los correspondientes autovectores y un ma´ximo sobre el tercer
eje, el cual es perpendicular a este plano.
(3,+3) Tres curvaturas son positivas: ρ es un mı´nimo local.
Cada clase de punto cr´ıtico descripto es identificado con un elemento
de la estructura qu´ımica: (3,-3) punto cr´ıtico nuclear (NCP); (3,-1, nuclear
critical point) punto cr´ıtico de enlace (BCP, bond critical point); (3,+1)
punto cr´ıtico de anillo (RCP, ring critical point); y (3,+3) punto cr´ıtico de
jaula (CCP, cage critical point).
El nu´mero y clase de puntos cr´ıticos que pueden coexistir en una mole´cula
o cristal siguen una relacio´n topolo´gica estricta la cual establece:
nNCP − nBCP + nRCP − nCCP =
{
1 (mole´culas aisladas)
0 (cristales infinitos)
(8.5)
donde n es el nu´mero de CP de cada clase. El conjunto nNCP , nBCP , nRCP ,
nCCP para un determinado sistema es conocido como conjunto caracter´ısti-
co.
Un punto cr´ıtico de anillo siempre se encuentra en el interior de un anillo
de a´tomos enlazados. Cuando varios anillos son conectados de forma tal de
dejar un espacio intersticial, se genera un punto cr´ıtico de jaula.
Los ma´ximos pronunciados de la densidad electro´nica en las posiciones
de los nu´cleos da lugar a una determinada topolog´ıa. Esta topolog´ıa genera
una divisio´n f´ısica del espacio molecular en regiones mononucleares aisladas,
Ω, identificado como a´tomos en mole´culas. La superficie que limita un a´tomo
en una mole´cula es una de flujo cero en el gradiente del campo vectorial de
la densidad electro´nica, es decir, esta no es atravesada por ninguno de los
vectores gradientes [∇ρ(r)], lo que es equivalente a satisfacer la condicio´n:
∇ρ(r) · n(r) = 0, para todo r perteneciente a la superficie S(Ω) (8.6)
donde r es el vector posicio´n y n(r) el vector unitario normal a la superficie
S(Ω). Las l´ıneas de campo del vector gradiente pertenecientes a una de
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estas regiones ato´micas, convergen en un nu´cleo, el cual actua´ como un
atractor. Por lo tanto, estas l´ıneas del campo vectorial abarcan una porcio´n
del espacio f´ısico asociado a un nu´cleo y el cual es identificado como la regio´n
o “basin” de un a´tomo en una mole´cula (AIM). Un a´tomo en una mole´cula
es definido como la unio´n de un nu´cleo y su “basin” asociado. Cada “basin”
es delimitada por una (o por la unio´n de un nu´mero de) superficie(s) de
flujo cero. Un a´tomo en una mole´cula puede ser definido, alternativamente
e equivalentemente, como una regio´n del espacio rodeado por una o ma´s
superficies de flujo cero.
La presencia de una superficie interato´mica de flujo cero entre dos a´tomos
enlazados en una mole´cula esta siempre acompan˜ada por otra caracter´ıstica
topolo´gica. Existen, en el espacio real, una l´ınea de densidad ma´xima local,
llamada la ruta del enlace (BP, bond path), uniendo los nu´cleos. El BP es
un indicador de enlace qu´ımico de todas las clases; interacciones fuertes,
de´biles, de capa abierta y capa cerrada. El punto sobre el BP con el menor
valor de la densidad electro´nica es el punto cr´ıtico del enlace (BCP) y es
el punto donde el BP intercepta la superficie de flujo cero que separa a dos
a´tomos unidos.
Debido a que el Laplaciano es esencialmente una derivada segunda, su
signo sen˜ala regiones de concentracio´n o disminucio´n de carga electro´nica
local con respecto a las regiones vecinas inmediatas. As´ı, donde ∇2ρ(r) > 0
la densidad se encuentra localmente disminuida y expandida con respecto
a su distribucio´n promedio; donde ∇2ρ(r) < 0 la densidad se encuentra lo-
calmente concentrada, ligado fuertemente, y comprimido con respecto a su
distribucio´n promedio. Una concentracio´n de carga local se comporta como
una base de Lewis (donor de electrones) mientras que una disminucio´n de
carga actua´ como un a´cido de Lewis (aceptor de electrones). El Laplaciano
reproduce la estructura de capa esfe´rica de a´tomos aislados en te´rmino de
capas alternas de concentracio´n de carga, seguido por capas de disminucio´n
de carga. Los nodos esfe´ricos en el Laplaciano esta´n sobre las regiones de
disminucio´n o aumento de la densidad. La capa externa de concentracio´n de
carga, la cual es seguida por una capa de disminucio´n de carga extendida
hasta el infinito, es llamada la concentracio´n de carga de la capa de valencia
(VSCC, valence shell charge concentration). Cuando un a´tomo se encuentra
involucrado en un enlace, la simetr´ıa esfe´rica de la VSCC se rompe. A´tomos
enlazados de forma covalente tienen una carga de enlace concentrada en la
regio´n entre los nu´cleos. Adema´s a las concentraciones de carga, los pares
libres son asociados con las concentraciones de carga no enlazante. El Lapla-
ciano de la densidad provee una base para el modelo VSEPR de geometr´ıa
molecular.
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8.1.1. Propiedades de los enlaces
Una superficie es definida por un conjunto particular de las trayectorias
completas ∇ρ(r) de aquellas que terminan en un so´lo punto, el punto cr´ıtico
de enlace, donde ∇ρ(r) = 0. Existe un BCP entre cada par de a´tomos que se
encuentran enlazados, es decir, dos a´tomos unidos por un BP y comparten
una superficie interato´mica de flujo cero comu´n. Las interacciones de enlace
qu´ımico son caracterizadas y clasificadas de acuerdo a las propiedades de las
densidades electro´nicas y energe´ticas en los BCP, colectivamente conocido
como ”propiedades de enlace”.
La Densidad Electro´nica en el BCP (ρb)
La fuerza de un enlace qu´ımico, su orden de enlace (BO), es reflejado en
la densidad electro´nica en el BCP (ρb):
BO = exp[A(ρb −B)] (8.7)
donde A y B son constantes las cuales dependen de la naturaleza de los
a´tomos enlazados. En general, ρb es mayor que 0.20 au en enlaces covalentes
y menor que 0.10 au en una interaccio´n de capa cerrada (por ejemplo io´ni-
ca, van der Waals, de hidro´geno, etc.). ρb ha mostrado estar estrechamente
correlacionada con la energ´ıa de enlace de varios tipos de interacciones en-
lazantes.
El Radio de enlace de un a´tomo (rb) y la longitud del BP
La distancia de un BCP desde el nu´cleo A determina el “radio de enlace”
de un a´tomo A relativo a la interaccio´n definida por el BCP y es simbolizado
como rb(A). Si la ruta del enlace es coincidente con el eje internuclear, luego
la suma de los dos radios de enlace asociados, llamada longitud del ruta
de enlace, igual a la longitud del enlace. Sin embargo, si el BP es curvo o
qu´ımicamente tensionado, la longitud del BP excede la longitud del enlace.
El Laplaciano de la Densidad Electronica en el BCP (∇2ρb)
El Laplaciano del BCP es la suma de las tres curvaturas de la densidad
en el punto cr´ıtico, las dos perpendiculares al BP, λ1 y λ2, siendo negativas
(por convencio´n, |λ1| > |λ2|) donde el tercero, λ3, situado a lo largo del BP,
es positivo. Las curvaturas negativas miden la distancia a la cual la densidad
se concentra a lo largo del BP y la curvatura positiva mide la distancia a
la cual esta disminuye en la regio´n de la superficie interato´mica y concen-
trada en las “basins” ato´micas individuales. En un enlace covalente, las dos
curvaturas negativas son dominantes y ∇2ρb < 0, por ejemplo, ∇
2ρb =-1.1
au para un enlace C-H t´ıpico. En cambio, en un enlace de capa cerrada,
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por ejemplo del tipo puente de hidro´geno, la interaccio´n esta caracteriza-
da por una disminucio´n de la densidad en la regio´n de contacto de los dos
a´tomos y ∇2ρb > 0. Un enlace de hidro´geno N-(H· · ·O)=C es caracterizado
por ∇2ρb = +0,03 au. En un enlace fuertemente polar (por ejemplo C-X,
donde X = O, N, F), existe una acumulacio´n significativa de la densidad
electro´nica entre los nu´cleos, como en todas las interacciones compartidas,
pero el Laplacianos en este tipo de enlace puede ser de cualquier signo.
La elipticidad de enlace (ǫ)
La elipticidad mide la distancia a la cual la densidad esta preferencial-
mente acumulada en un determinado plano conteniendo el BP. La elipticidad
es definida como:
ǫ =
λ1
λ2
− 1 (donde |λ1| ≥ |λ2|) (8.8)
Si λ1 = λ2, luego ǫ = 0, y el enlace tiene una simetr´ıa cil´ındrica; ejemplos
son el enlace simple C-C en el etano o el triple enlace en el acetileno. As´ı,
ǫ es una medida del cara´cter π del enlace hasta el l´ımite del doble enlace
para el cual la elipticidad alcanza un ma´ximo. Yendo desde un doble enlace
hasta un triple enlace, la tendencia se revierte y la elipticidad disminuye
con el incremento del orden de enlace, debido al l´ımite de BO = 3 el enlace
recupera su simetr´ıa cil´ındrica (dos enlaces π interaccionan en dos planos
ortogonales en adicio´n a una interaccio´n de enlace σ de simetr´ıa cil´ındrica).
La elipticidad de un enlace aroma´tico es 0.23 en el benceno y en el doble
enlace del etileno 0.45.
8.2. Como Herramienta
El ana´lisis AIM fue realizado con el programa AIMAll.58 Este utiliza co-
mo entrada, el de resguardo generado por Gaussian. En este trabajo, AIM
fue empleada para determinar y caracterizar los puente de hidro´geno intra-
moleculares de las especies en estudio.
8.3. Resultados y Conclusiones
En las Tablas 8.1-8.10 y 8.11-8.22 se muestran los resultados obtenidos
para la interacciones de puente de hidro´geno para el conjunto SG y SP
respectivamente.
En algunos casos, se han realizado tambie´n el ana´lisis con efecto solvente
impl´ıcito con los para´metros del acetonitrilo. En el caso de presentar algu-
na interaccio´n, estas se muestran para cada confo´rmero, por debajo de los
valores obtenidos en fase gaseosa, separados por un espacio.
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Tabla 8.1: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la g01.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
βOH5.b Ph-H· · ·H-C6c 2.9789 3.7376 127.18 0.157 0.505 0.837
βOH5.e Ph-H· · ·O6 3.4286 3.9812 113.14 0.160 0.634 0.976
Ph-H· · ·H-C6c 3.0188 3.8171 130.66 0.147 0.479 1.519
βOH5.f C1-H· · ·O=SO 2.3586 2.8688 106.30 1.520 6.215 17.790
βOH5.g Ph-H*· · ·O5 2.8284 3.2547 103.41 0.622 2.353 10.412
Ph-H*· · ·O6 3.1162 3.8561 126.19 0.252 1.037 0.772
βOH5.h C1-H· · ·O=S 2.3758 2.8685 105.24 1.484 6.311 41.795
αOH5.a C6c-H· · ·O=S 2.6841 3.6966 153.46 0.532 2.036 0.491
αOH5.b C6c-H· · ·O=S 2.5542 3.5056 144.66 0.685 2.584 0.636
* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
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Tabla 8.2: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la g02.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
αOH5.a Et-H· · ·O6b 3.1920 4.1059 141.72 0.191 0.771 0.574
βOH5.a Et-H· · ·O5 2.5542 3.2699 122.29 0.857 3.136 1.323
Et-H· · ·O6b 2.6592 3.6486 150.48 0.589 2.128 0.191
αOH5.b Et-H*· · ·O5 2.6819 3.4074 123.36 0.707 2.579 3.212
Et-H*· · ·O6b 3.2744 3.9584 121.63 0.201 0.833 12.910
C6c-H· · ·H-Et 3.0204 3.7365 123.55 0.149 0.483 0.586
αOH5.c C4c-H· · ·O6c 2.7824 3.5637 128.04 0.484 1.865 2.176
C4-H· · ·O4b 2.2249 2.7307 105.64 1.980 8.593 27.890
C6c-H· · ·O4b 2.9840 3.7129 124.25 0.331 1.305 6.753
βOH5.e C1-H· · ·O=S 2.3850 2.8755 105.11 1.466 6.395 142.280
C6b-H· · ·O=S 4.2960 5.1945 141.19 0.017 0.074 14.315
C4c-H· · ·O6b 2.7559 3.5415 128.34 0.510 1.957 1.978
βOH5.g C6c-H· · ·O4b 3.0175 3.7410 123.91 0.311 1.227 8.146
C1-H· · ·O=S 2.3796 2.8721 105.23 1.477 6.303 43.974
C4-H· · ·O4b 2.2280 2.7324 105.57 1.970 8.612 32.048
* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
Tabla 8.3: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la g03.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
βOH5.a C1-H· · ·O=S 2.2743 2.8811 112.60 1.729 6.590 6.923
α5HO.a C6c-H· · ·H-Ph 3.1280 4.1563 156.64 0.096 0.305 1.167
Ph-H· · ·O6 3.3481 4.2334 139.70 0.146 0.607 4.148
C1-H· · ·O=S 2.2525 2.8736 113.64 1.790 6.755 5.805
α5HO.b Ph-H*· · ·O5 2.7185 3.2308 108.53 0.717 2.722 5.994
Ph-H*· · ·O6 2.8331 3.8894 164.78 0.415 1.640 0.965
C1-H· · ·O=S 2.2456 2.8555 112.80 1.818 6.884 5.723
α5HO.c Ph-H*· · ·O5 2.7203 3.2327 108.55 0.714 2.712 5.994
Ph-H*· · ·O6 2.8355 3.8913 164.64 0.413 1.633 0.966
C1-H· · ·O=S 2.2457 2.8557 112.81 1.818 6.883 5.725
βOH5.b C6c-H· · ·O4b 3.0361 3.7628 124.20 0.299 1.181 8.116
C4c-H· · ·O6b 2.7629 3.5523 128.69 0.502 1.928 1.902
C1-H· · ·O=S 2.2452 2.8373 111.41 1.834 6.918 5.249
C4-H· · ·O4b 2.2327 2.7343 105.42 1.955 8.669 44.718
* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
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Tabla 8.4: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la g04.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ × 101
βOH5.a C6c-H· · ·O=S 3.5322 4.3220 130.24 0.099 0.424 5.509
N(H)-H· · ·O6b 2.0962 3.1072 169.00 1.663 5.218 0.715
N(H)-H· · ·O6b 2.1192 3.1033 160.31 1.601 5.038 0.694
N(H)-H· · ·O6 2.4784 3.0302 113.05 0.951 3.827 2.864
βOH5.b N(H)-H· · ·O5 2.3518 3.0368 123.56 1.263 4.383 1.760
N(H)-H· · ·O6 2.3666 3.0434 122.81 1.221 4.278 1.845
αOH5.a N(H)-H· · ·O6 2.6961 3.3820 124.56 0.573 2.377 2.604
N(H)-H· · ·O5 2.4575 3.0798 118.58 1.059 3.842 2.142
N(H)-H· · ·O6 2.5736 3.3666 134.15 0.692 2.742 1.037
N(H)-H· · ·O5 2.4419 3.1037 121.72 1.076 3.826 1.641
αOH5.b N(H)-H· · ·O5 2.4481 3.1452 124.93 1.098 3.754 2.922
N(H)-H· · ·O6 2.6591 3.4552 134.90 0.597 2.379 0.360
N(H)-H· · ·O5 2.4890 3.1813 124.52 1.008 3.512 3.246
N(H)-H· · ·O6 2.6053 3.4634 141.47 0.631 2.494 0.187
Tabla 8.5: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la g05.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
αOH5.a PhC-H· · ·O6b 3.9735 4.8770 141.26 0.036 0.155 16.102
βOH5.a PhC-H· · ·O6b 3.9578 4.8595 141.04 0.037 0.160 13.148
βOH5.b PhC-H· · ·O6b 3.1912 4.0969 140.46 0.196 0.793 1.059
αOH5.b C6c-H· · ·O=S 3.7974 4.6165 133.29 0.051 0.230 6.907
αOH5.c C6c-H· · ·O=S 3.8121 4.6231 132.61 0.049 0.225 7.732
αOH5.e C1-H· · ·O=S 2.3575 2.9431 111.72 1.463 5.854 14.173
αOH5.f C6c-H· · ·O=S 3.8682 4.6695 131.86 0.044 0.203 11.261
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Tabla 8.6: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la g06.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
αOH5.a
Et-H· · ·O5 2.6377 3.3463 121.94 0.790 2.810 2.593
βOH5.a Et-H· · ·O5 2.6494 3.2722 115.55 0.757 2.823 2.668
Et-H· · ·O5 2.6166 3.2688 117.59 0.798 2.943 2.151
βOH5.b Et-H· · ·O6b 2.9186 3.7129 129.77 0.349 1.408 1.812
Et-H· · ·O6b 3.2314 3.6753 105.33 0.250 1.001 7.573
Et-H· · ·O5 2.6007 3.2721 118.98 0.807 2.993 2.003
Et-H· · ·O5 2.6164 3.2683 117.57 0.799 2.945 2.152
βOH5.c Et-H· · ·O5 2.6307 3.2994 118.91 0.751 2.831 2.387
Et-H· · ·O6b 2.6205 3.5811 146.47 0.648 2.308 0.232
Et-H· · ·O5 2.5935 3.2333 116.60 0.842 3.105 2.131
βOH5.d C1-H· · ·O=S 2.3836 2.8814 105.62 1.457 6.242 51.782
αOH5.b C4c-H· · ·O6b 3.3997 4.1908 130.17 0.127 0.529 10.056
C6-H· · ·O4b 2.6472 3.4393 129.05 0.729 2.716 2.219
C6c-H· · ·H-Et 2.8342 3.7460 140.97 0.210 0.675 4.135
C1-H· · ·O=S 2.3778 2.9568 111.32 1.415 5.855 29.098
C6c-H· · ·H-Et 2.8895 3.6711 128.60 0.193 0.638 3.850
C1-H· · ·O=S 2.3948 2.9656 110.88 1.372 5.716 32.501
En las Tablas 8.1-8.22 se pueden observar algunas interacciones de tres
centros, donde el hidro´geno participa en dos puentes a la vez. E´stas se en-
cuentran sen˜aladas en las tablas con un * sobre el H involucrado. En la Fig.
8.2 se ejemplifica este tipo de interaccio´n.
Una cuestio´n que quedo´ pendiente resolver, es la variacio´n en el orden
energe´tico de los confo´rmeros al incluir efecto solvente en los ca´lculos.. En
general, se puede concluir que las interacciones del tipo C-H· · ·O, observadas
en fase gaseosa, no se manifiestan en fase solvente.
Si consideramos que el cambio que sufren las geometr´ıas de equilibrio
al pasar a la fase solvente es despreciable con respecto a la fase gaseosa,
la diferencia entre las energ´ıas libre con y sin solvente nos pueden servir
como magnitud para establecer la influencia en cuanto a la estabilizacio´n
energe´tica que tienen las interacciones intramoleculares de hidro´geno. Esta
se relaciono´ con el cambio en la densidad electro´nica en los puntos cr´ıticos
de los enlaces intramoleculares, a modo de cuantificar las interacciones.
As´ı se definio´ la diferencia en la energ´ıa libre (∆Gsolvente−gas) y la di-
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Tabla 8.7: Distancias de enlace (r, in A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propiedades
topolo´gicas de los confo´rmeros de la g07.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ × 101
βOH5.a N(H)-H· · ·O6b 2.06 3.07 170.97 1.82 5.67 0.71
C6-H· · ·O4b 2.79 3.42 116.55 0.58 2.22 1.42
C6c-H· · ·O=S 3.35 4.17 131.99 0.14 0.60 3.04
N(H)-H· · ·O5 2.47 3.04 114.3 0.96 3.84 2.39
N(H)-H· · ·O6b 2.13 3.10 158.7 1.59 5.01 0.71
αOH5.a N(H)-H · · ·O6b 2.19 3.18 161.44 0.14 4.39 0.59
N(H)-H· · ·O5 2.47 3.02 113.0 1.08 4.09 4.02
N(H)-H· · ·O6b 2.22 3.21 161.3 1.32 4.15 0.44
αOH5.b N(H)-H · · ·O6 2.45 3.29 138.24 0.87 3.20 1.43
N(H)-H· · ·O5 2.54 3.13 116.28 0.89 3.44 3.18
N(H)-H· · ·O5 2.53 3.16 119.3 0.90 3.39 2.63
N(H)-H· · ·O6 2.52 3.34 136.6 0.75 2.90 1.46
αOH5.c N(H)-H · · · O5 2.41 3.25 138.86 0.98 3.46 0.92
N(H)-H· · ·O5 2.43 3.14 126.02 1.12 3.84 2.67
N(H)-H· · ·O5 2.50 3.19 123.9 0.99 3.49 3.79
N(H)-H· · ·O6 2.31 3.22 147.6 1.16 3.85 0.73
αOH5.d N(H)-H· · ·O6 2.66 3.37 126.2 0.61 2.48 2.41
C6-H· · ·O4b 2.68 3.41 80.82 0.70 2.64 2.48
N(H)-H· · ·O5 2.51 3.11 117.03 0.96 3.59 2.63
N(H)-H· · ·O6 2.88 3.49 118.5 0.40 1.72 5.81
Tabla 8.8: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la g08.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ × 101
αOH5.a C1-H· · ·O=S 2.3086 2.9005 111.93 1.599 6.223 8.085
N1-H· · ·O2b 2.1810 3.0264 139.14 1.620 5.202 0.503
αOH5.c C4c-H· · ·O4b 3.3536 4.1513 130.65 0.138 0.575 7.505
C6-H· · ·O4b 2.6651 3.4583 129.17 0.707 2.652 2.714
C1-H· · ·O=S 2.3027 2.8869 111.36 1.621 6.309 7.632
N1-H· · ·O2b 2.1647 3.0141 139.57 1.672 5.340 0.472
βOH5.a C6-H· · ·O4b 2.7310 3.4390 122.25 0.637 2.413 2.096
C1-H· · ·O=S 2.3670 2.8580 105.11 1.507 6.383 31.036
αOH5.e C6c-H· · ·O=S 2.6318 3.6340 151.71 0.584 2.215 0.444
N1-H· · ·O2b 2.0942 2.9664 142.18 1.949 6.026 0.224
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Tabla 8.9: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la g09.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
αOH5.a Et-H· · ·O5 2.7125 3.6153 139.65 0.622 2.248 0.928
Et-H· · ·O6 2.8498 3.8784 156.83 0.418 1.617 0.350
N1-H· · ·O2b 2.1842 3.0368 139.96 1.609 5.157 0.485
C1-H· · ·O=S 2.3035 2.9045 112.55 1.602 6.185 7.070
βOH5.a C6-H· · ·O4b 2.6899 3.3930 121.79 0.683 2.561 1.112
N1-H· · ·O2b 2.3280 2.9471 118.10 1.283 4.762 3.421
Et-H· · ·O5 2.5968 3.2907 120.65 0.811 2.958 1.607
αOH5.b N1-H· · ·O2b 2.1231 2.9945 142.12 1.808 5.651 0.222
C4c-H· · ·H-C6c 3.0688 3.9250 135.45 0.113 0.359 0.099
βOH5.b Et-H· · ·O5 2.6043 3.3226 122.62 0.769 2.865 1.774
Et-H· · ·O6b 2.6108 3.6209 153.52 0.646 2.306 0.240
N1-H· · ·O2b 2.2865 2.9434 121.06 1.373 4.970 2.428
βOH5.c C1-H· · ·O2b 2.5188 2.9196 100.21 1.171 4.699 19.520
Et-H· · ·O2b 2.6132 3.5486 143.10 0.666 2.393 0.736
βOH5.d Et-H· · ·O2b 2.6196 3.5499 142.52 0.658 2.369 0.741
βOH5.e C6-H· · ·O4b 2.7570 3.4503 121.16 0.607 2.297 1.455
Et-H· · ·O2b 2.6029 3.5354 142.74 0.679 2.438 0.745
C8-H· · ·O=S 3.9979 4.9062 141.91 0.030 0.133 3.897
Tabla 8.10: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la g10.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
αOH5.a NC-H· · ·O2b 2.5467 3.3702 131.50 0.846 2.956 0.753
C1-H· · ·O=S 2.2218 2.8236 112.32 1.894 7.220 4.655
αOH5.b NC-H· · ·O2b 2.5737 3.4191 133.61 0.795 2.790 0.850
C1-H· · ·O=S 2.2126 2.8197 112.66 1.926 7.305 4.413
C4c-H· · ·H-C6c 2.7243 3.5332 130.31 0.224 0.752 0.522
αOH5.c C4c-H· · ·H-C6c 3.3193 3.7524 104.87 0.122 0.406 13.274
NC-H· · ·O2b 2.5503 3.3668 130.86 0.839 2.948 0.752
C1-H· · ·O=S 2.2194 2.8227 112.42 1.900 7.239 4.611
βOH5.a C3-H· · ·O2b 2.2567 2.8505 112.48 1.684 6.340 2.703
C1-H· · ·O=S 2.2365 2.8295 111.50 1.855 7.020 5.032
Ph-H· · ·H-C2c 3.5963 4.2762 122.37 0.051 0.178 2.449
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Tabla 8.11: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la p01.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
β4C1.a N1-H· · ·O2b 2.5104 3.0843 115.29 0.932 3.541 5.669
Et-H· · ·O5 2.6108 3.3142 121.41 0.800 2.907 1.782
β4C1.b N1-H· · ·O2b 2.4379 3.0590 118.75 1.042 3.886 3.359
Et-H· · ·O5 2.6062 3.3231 122.47 0.799 2.902 1.736
β4C1.c C6c-H· · ·O=S 3.5379 4.4973 147.09 0.094 0.391 0.760
α4C1.a Et-H· · ·O6 3.1343 4.0512 141.85 0.241 0.968 0.807
α4C1.b C6c-H· · ·O4b 2.8828 3.6022 123.26 0.399 1.587 6.334
β4C1.d Et-H· · ·O5 2.6303 3.3377 121.78 0.771 2.809 1.977
C4c-H· · ·O3b 2.8588 3.5212 118.89 0.445 1.764 35.462
C4-H· · ·O4b 2.3401 2.9662 114.50 1.467 5.226 2.857
N1-H· · ·O2b 2.5210 3.0991 115.65 0.912 3.469 5.619
C1-H· · ·O4b 2.5011 3.1063 113.78 1.053 4.104 9.199
Tabla 8.12: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la p02.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
β4C1.b Ph-H· · ·O5 2.5243 3.3229 129.67 0.906 3.168 0.782
Ph-H· · ·O6 2.7495 3.7551 154.15 0.502 1.921 1.160
N1-H· · ·O2b 2.3861 3.0536 122.46 1.134 4.131 2.437
β4C1.c C6c-H· · ·O=S 3.7828 4.6854 141.07 0.050 0.225 1.456
β4C1.d Ph-H· · ·O5 2.5025 3.4735 148.48 0.865 2.988 0.230
Ph-H· · ·O6b 2.7743 3.5256 126.25 0.505 1.911 0.462
Ph-H· · ·O6b 2.9650 3.6261 119.54 0.347 1.397 3.927
N1-H· · ·O2b 2.2250 3.0206 133.99 1.501 4.997 0.772
α4C1.a C1-H· · ·O=S 2.3203 2.9070 111.70 1.565 6.171 9.436
α4C1.b PhC-H· · ·O6b 2.9886 3.9009 140.85 0.300 1.185 0.977
α4C1.c C6c-H52· · ·O4b 2.9049 3.6103 122.23 0.385 1.538 8.574
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Tabla 8.13: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la p03.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
β4C1.a N1-H· · ·O2b 2.5315 3.0993 114.83 0.893 3.403 4.717
N(H)-H· · ·O6b 2.2259 3.1400 148.22 1.265 4.322 0.588
N(H)-H· · ·O5 2.5076 3.1371 119.38 0.925 3.501 4.350
N(H)-H· · ·O6b 2.1754 3.0768 145.85 1.438 4.770 0.637
N(H)-H· · ·O5 2.4695 3.1151 120.38 0.991 3.696 3.604
β4C1.b N(H)-H· · ·O5 2.4425 3.0049 113.95 1.055 4.046 1.775
C6c-H· · ·O17 3.9535 4.8442 139.99 0.040 0.172 11.681
N(H)-H· · ·O5 2.3903 3.0146 118.50 1.146 4.205 1.038
β4C1.c C6c-H· · ·O=S 4.2818 5.1724 140.39 0.020 0.082 8.869
α4C1.a N(H)-H· · ·O5 2.7034 3.2496 113.54 0.652 2.757 16.661
N(H)-H· · ·O6 2.7853 3.4414 122.35 0.486 2.035 4.535
N(H)-H· · ·O6 2.3900 3.2804 145.07 0.974 3.411 1.094
α4H1.b C5-H· · ·O2 2.4646 2.9770 106.96 1.121 4.439 6.504
C6-H· · ·O4b 2.8235 3.5005 120.08 0.534 2.011 2.779
N(H)-H· · ·O6b 2.1043 3.1007 163.66 1.655 5.194 0.604
C5-H· · ·O2 2.4384 2.9618 107.66 1.158 4.620 5.719
N(H)-H· · ·O5 2.4927 3.0377 112.57 1.002 3.917 4.439
N(H)-H· · ·O6b 2.1353 3.1272 162.11 1.570 4.864 0.471
Tabla 8.14: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la p04.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
β4C1.a Et-H· · ·O5 2.6224 3.2873 118.53 0.794 2.933 2.139
α4C1.a C3c-H· · ·O4b 3.0614 3.7429 120.81 0.291 1.181 75.008
α4C1.b C3c-H· · ·O4b 3.0055 3.6827 120.36 0.326 1.309 24.364
Et-H· · ·O6b 3.2379 3.7146 107.45 0.231 0.911 9.245
β4C1.b C3c-H· · ·O4b 3.0262 3.7075 120.72 0.313 1.259 28.467
N1-H· · ·O2b 2.5005 3.0913 116.56 0.939 3.558 4.629
Et-H· · ·O5 2.5593 3.2815 122.75 0.874 3.137 1.294
α4C1.c C3c-H· · ·O4b 2.9850 3.6629 120.36 0.339 1.361 20.252
Et-H*· · ·O5 2.8303 3.5437 122.84 0.540 2.040 6.340
Et-H*· · ·O6b 3.3346 3.8538 110.39 0.195 0.766 13.523
β4C1.c C3c-H· · ·O4b 3.0332 3.7147 120.75 0.308 1.244 33.603
N1-H· · ·O2b 2.5161 3.0982 115.94 0.917 3.477 5.006
Et-H· · ·O5 2.5818 3.2645 119.74 0.853 3.117 1.761
β4C1.d Et-H· · ·O5 2.6126 3.3234 122.01 0.791 2.878 1.736
C3c-H· · ·O4b 3.0273 3.7144 121.16 0.310 1.245 18.061
β4C1.e C6c-H· · ·O=S 3.7257 4.6315 141.31 0.058 0.255 1.297
* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
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Tabla 8.15: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la p05.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ × 101
β4C1.b C4c-H· · ·O4b 2.9949 3.6737 120.45 0.333 1.336 20.625
β4C1.c C4c-H· · ·O4b 2.9955 3.6747 120.49 0.333 1.334 20.679
α4C1.a C3c-H· · ·O4b 3.0235 3.7124 121.29 0.312 1.253 18.350
α4C1.b C3c-H· · ·O4b 2.9840 3.6783 121.59 0.336 1.339 10.928
C6c-H· · ·O=S 2.5753 3.4245 133.68 0.643 2.537 1.053
Et-H· · ·O5 2.9747 3.5193 111.45 0.411 1.597 18.871
α4C1.c C3c-H· · ·O4b 3.0313 3.7164 121.02 0.308 1.238 19.632
Et-H· · ·O6b 2.4150 3.4960 173.65 0.968 3.137 0.506
C6c-H· · ·O=S 2.6302 3.5188 137.70 0.587 2.288 0.812
N1-H· · ·O2 2.2279 2.7632 111.02 1.671 7.140 16.925
C5-H· · ·O6b 2.4766 3.0549 111.67 1.139 4.280 9.213
βTwist Boat C6-H· · ·O26 2.7085 3.3064 114.07 0.670 2.602 4.986
Tabla 8.16: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la p06.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
β4C1.a C6c-H· · ·O=S 3.3387 4.1409 130.95 0.149 0.629 3.817
N1-H1· · ·O2b 2.5907 3.1363 113.33 0.809 3.113 5.781
N(H)-H· · ·O6b 2.0625 3.0770 170.66 1.799 5.604 0.662
N(H)-H*· · ·O5 2.5738 3.1117 112.37 0.791 3.295 5.409
N(H)-H*· · ·O6b 2.0811 3.0735 162.36 1.742 5.414 0.628
β4C1.b N(H)-H· · ·O5 2.3282 3.0265 124.61 1.327 4.546 1.329
N(H)-H· · ·O5 2.4128 3.0672 121.06 1.148 4.058 2.386
α4C1.a C3c-H· · ·O4b 3.0016 3.6760 120.15 0.329 1.325 30.643
N(H)-H· · ·O6b 2.3806 3.2035 137.21 0.929 3.521 1.177
N(H)-H· · ·O6b 2.1893 3.1295 152.21 1.378 4.602 0.447
* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
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Tabla 8.17: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la p07.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
β4C1.a C3c-H· · ·O2b 2.9510 3.6330 120.60 0.360 1.430 12.800
SC-H· · ·O5 2.5730 3.2090 116.40 0.890 3.270 2.069
SC-H· · ·O2 3.0400 4.1110 167.80 0.260 1.160 53.340
SC-H· · ·O5 2.5890 3.2240 116.40 0.870 3.190 2.244
SC-H· · ·O2 2.9610 4.0220 164.50 0.310 1.310 5.859
β4C1.b C3c-H· · ·O2b 2.9470 3.6290 120.60 0.360 1.450 13.943
SC-H· · ·O5 2.5610 3.2090 117.20 0.900 3.310 1.898
SC-H· · ·O2 2.9810 4.0430 164.70 0.300 1.270 7.281
SC-H· · ·O5 2.5700 3.2190 117.30 0.900 3.270 2.010
β4C1.c C3c-H· · ·O2b 2.9940 3.6300 120.90 0.360 1.450 11.372
SC-H· · ·O6b 2.7990 3.6190 131.90 0.440 1.740 1.342
SC-H· · ·O5 2.5810 3.2540 119.10 0.840 3.120 1.930
SC-H· · ·O6b 3.0270 3.8490 132.60 0.280 1.130 1.353
SC-H· · ·O5 2.5760 3.2520 119.30 0.860 3.150 1.901
α1C4.a SC-H· · ·O5 2.6520 3.3050 117.90 0.740 2.780 2.499
C6-H· · ·O3 2.5180 3.1730 117.60 0.960 3.550 2.054
C6c-H· · ·O4b 3.1010 3.9000 130.30 0.230 0.950 3.470
N1-H· · ·O2b 2.4990 3.0770 115.50 0.950 3.600 5.204
C6-H· · ·O3 2.4960 3.1250 115.60 1.010 3.760 2.437
C6c-H· · ·O4b 3.3890 4.1360 126.50 0.140 0.560 21.800
SC-H· · ·O5 2.7770 3.3800 114.70 0.600 2.320 6.760
α4C1.a SC-H· · ·O5 2.8170 3.5020 120.70 0.540 2.100 6.643
SC-H· · ·O2 3.0960 3.9940 140.00 0.250 1.050 0.905
SC-H· · ·O5 2.7200 3.3950 119.70 0.670 2.510 3.314
SC-H· · ·O2 2.7490 3.7100 146.80 0.530 1.990 0.182
α1C4.b C6-H· · ·O3 2.4950 3.2000 121.30 1.000 3.620 1.531
C6c-H· · ·O4b 3.3730 4.1500 128.90 0.130 0.560 12.841
N1-H· · ·O2b 2.3990 3.0330 119.60 1.120 4.120 2.789
H-C4· · ·O6b 2.7080 3.4980 128.90 0.640 2.370 0.970
C3c-H· · ·O6b 2.5860 3.4440 134.60 0.660 2.570 0.997
SC-H· · ·O5 2.6540 3.3140 118.40 0.740 2.770 2.408
C6-H· · ·O3 2.4660 3.1270 121.40 1.060 3.810 1.481
C4-H· · ·O6b 2.7010 3.4890 128.70 0.650 2.360 0.539
C3c-H· · ·O6b 2.6660 3.8030 154.50 0.590 2.260 1.476
SC-H· · ·O5 2.7280 3.3370 114.90 0.660 2.520 4.393
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Tabla 8.18: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la p08.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
β4C1.a C3c-H· · ·O2b 2.9166 3.6073 121.15 0.383 1.522 9.619
N(H)-H· · ·O6b 2.0382 3.0521 170.13 1.886 5.917 0.668
C6c-H· · ·O=S 3.6175 4.3613 126.64 0.087 0.379 327.040
β4C1.b C3c-H· · ·O2b 2.9523 3.6321 120.43 0.359 1.438 15.826
N(H)-H· · ·O5 2.4112 2.9792 114.25 1.123 4.260 1.624
β4C1.c C3c-H· · ·O2b 2.9423 3.6281 120.85 0.364 1.454 11.442
N(H)-H*· · ·O6b 2.2140 3.1022 144.53 1.314 4.501 0.672
N(H)-H*· · ·O5 2.4583 3.1039 120.53 1.009 3.768 3.121
β4C1.d C3c-H· · ·O2b 2.9769 3.6615 120.85 0.342 1.368 15.356
β4C1.e C3c-H· · ·O2b 3.0283 3.7036 120.28 0.311 1.256 44.037
C6c-H· · ·O=S 2.8192 3.8162 151.19 0.384 1.544 0.399
α4C1.a N(H)-H*· · ·O6b 2.7642 3.4559 125.29 0.493 2.082 3.115
N(H)-H*· · ·O5 2.5976 3.1121 110.93 0.838 3.336 5.625
* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
Tabla 8.19: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la p09.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
β4C1.a N1-H· · ·O2b 2.5262 3.0980 115.18 0.905 3.456 6.045
SC-H· · ·O5 2.6468 3.3078 118.46 0.746 2.786 2.334
SC-H· · ·O5 2.6773 3.2830 114.54 0.733 2.755 3.161
α1C4.a C4c-H· · ·O3b 2.9747 3.6588 120.80 0.341 1.374 16.573
SC-H· · ·O5 2.5898 3.2317 116.87 0.856 3.136 1.952
SC-H· · ·O5 2.6023 3.2371 116.39 0.836 3.085 2.103
α4C1.a SC-H*· · ·O5 2.8306 3.5006 119.61 0.537 2.068 6.749
SC-H*· · ·O5 2.7809 3.4490 119.35 0.595 2.252 4.579
* Indica que H participa en dos interacciones a la vez.
Tabla 8.20: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la p10.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
β4C1.a N(H)-H· · ·O5 2.4053 3.1040 125.02 1.132 3.939 1.441
N(H)-H· · ·O5 2.5216 3.1570 119.93 0.935 3.386 3.481
β4C1.b N1-H· · ·O2b 2.5407 3.0907 113.51 0.890 3.409 6.357
N(H)-H· · ·O5 2.4166 3.1105 124.64 1.109 3.875 1.543
N(H)-H· · ·O5 2.4736 3.1334 121.79 1.008 3.607 2.534
α1C4.a C4c-H· · ·O3b 2.9706 3.6517 120.57 0.345 1.388 17.596
N(H)-H· · ·O5 2.4540 3.0421 115.99 1.018 3.838 1.391
α1C4.b C4c-H· · ·O3b 2.9721 3.6543 120.66 0.344 1.382 17.351
N(H)-H· · ·O5 2.3794 3.0820 125.27 1.201 4.109 1.355
N(H)-H· · ·O5 2.4117 3.0884 122.98 1.131 3.961 1.823
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Tabla 8.21: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la p11.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ × 101
α1C4.a C3c-H· · ·O2b 2.9650 3.6444 120.43 0.349 1.401 14.866
N(H)-H· · ·O5 2.4773 3.0563 115.39 0.977 3.720 1.592
N(H)-H· · ·O5 2.3996 3.0346 119.44 1.122 4.077 0.792
α1C4.b C3c-H· · ·O2b 2.9906 3.6723 120.65 0.333 1.337 17.299
β1C4.a C3c-H· · ·O2b 3.0171 3.7033 121.06 0.314 1.264 16.683
β4C1.a C6-H· · ·O3 2.5177 3.1678 117.12 0.968 3.558 1.695
C2-H· · ·O3b 2.2351 2.7269 104.84 1.941 8.969 174.380
N1-H· · ·O2b 2.4892 3.0640 115.18 0.964 3.660 4.473
N(H)-H· · ·O5 2.3762 3.0949 126.70 1.203 4.090 1.133
C6-H· · ·O3 2.5077 3.1472 116.31 0.993 3.656 1.909
N(H)-H· · ·O5 2.4103 3.0885 123.11 1.146 3.987 1.833
β1C4.b N(H)-H· · ·O2b 1.9879 2.9644 158.80 2.205 6.862 0.715
N(H)-H· · ·O2b 1.9793 2.9732 162.78 2.266 6.900 0.633
α4C1.a C6-H· · ·O3 2.5310 3.1939 118.13 0.982 3.512 1.581
N1-H· · ·O3 2.2501 2.9056 121.00 1.474 5.229 0.729
C6-H· · ·O3 2.5276 3.1760 117.06 0.991 3.573 1.867
N1-H· · ·O3 2.2572 2.9023 120.03 1.439 5.178 0.740
Tabla 8.22: Distancias de enlace (r, en A˚), a´ngulos (θ, en grados) y propie-
dades topolo´gicas de los confo´rmeros de la p12.
Conf. enlace Y-H · · · X r(H· · ·X) r(Y· · ·X ) θ (Y-H· · ·X) ρ× 102 ∇2ρ× 102 ǫ× 101
β4C1.a N1-H· · ·O2b 2.5043 3.0695 114.53 0.945 3.596 5.287
N(H)-H· · ·O5 2.4400 3.1296 124.34 1.059 3.735 1.756
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Figura 8.2: Ejemplo de puente de hidro´geno de tres centros, donde se muestra
la interaccio´n para el confo´rmero ma´s estable de p06.
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Figura 8.3: Relacio´n entre ∆Psolvente−gas y ∆Gsolvente−gas para los cofo´rme-
ros de p07.
ferencia en la densidad electro´nica en los puntos cr´ıticos de los enlaces
(∆Psolvente−gas) como
∆Gsolvente−gas = Gsolvente −Ggas (8.9)
∆Psolvente−gas =
∑
i
ρi,solvente −
∑
i
ρi,gas (8.10)
donde G es la energ´ıa libre de Gibbs obtenida de adicionar las correcciones
te´rmicas a la energ´ıa electro´nica total y las sumatorias son para todas las
interacciones intramoleculares de hidro´geno.
Valores negativos de ∆Gsolvente−gas indican que la inclusio´n del efec-
to solvente produce una estabilizacio´n con respecto a la fase gaseosa. Por
otro lado, valores positivos de ∆Psolvente−gas indican que las interacciones
intramoleculares se refuerzan en fase solvente con respecto a la fase gaseosa.
En la Fig. 8.3 se muestra la relacio´n existente entre ambos para´metros
para los confo´rmeros de p07. Se observa una correlacio´n lineal, lo que sugiere
que el cambio en las interacciones de puente de hidro´geno intramolecular al
cambiar de fase, tienen un papel importante en la estabilidad relativa de los
confo´rmeros.
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Cap´ıtulo 9
Estudios Dina´micos
9.1. Una Introduccio´n
Hasta aqu´ı, los estudios realizados han sido sobre conformaciones que re-
presentan mı´nimos sobre la superficie de energ´ıa potencial, y de esta forma,
tratar de abarcar dicha superficie. Sin embargo, no dejan de ser conforma-
ciones esta´ticas, situacio´n semejante que se producir´ıa a la temperatura de
0 K.
En este cap´ıtulo, a trave´s de simulaciones de dina´mica molecular se abor-
dan las variaciones conformacionales en funcio´n de la temperatura y la in-
clusio´n de efecto solvente de forma impl´ıcita.
9.1.1. Sistema de coordenadas de Cremer y Pople
Debido a la mayor variacio´n que se produce en las estructuras, ya que
durante la dina´mica molecular no so´lo se observan mı´nimos, se recurrio´ a
este sistema para clasificar las conformaciones del anillo principal.
En 1975, Cremer y Pople introdujeron un sistema de coordenadas para
asignar de forma inequ´ıvoca la conformacio´n de un anillo de N a´tomos a
partir de las coordenadas cartesianas de estos a´tomos.59
La idea consiste, ba´sicamente, en asignar una serie de para´metros que
definen la distorsio´n con respecto a un anillo plano. Dado un conjunto de
coordenadas (Xj , Yj, Zj,) o vectores posicio´n Rj que satisface la Ec. 9.1,
donde el origen es el centro del anillo,
N∑
j
Rj = 0 (9.1)
Es conveniente, para definir un nuevo sistema de coordenadas, especificar
el desplazamiento de cada nu´cleo con respecto a un plano medio definido.
Este plano se elige para que pase a trave´s del centro geome´trico. El eje z se
toma de forma ortogonal a este plano promedio y el eje y se establece de
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forma tal que pase a trave´s de la proyeccio´n de la posicio´n del nu´cleo 1 sobre
el plano. As´ı, las nuevas posiciones ato´micas (xj , yj, zj) son transformaciones
lineales sencillas a partir de las coordenadas iniciales (Xj , Yj , Zj).
La orientacio´n del plano medio (z = 0) puede describirse parcialmente
por las N coordenadas zi. A partir de la Ec. 9.1 y el requisito que el nuevo
origen se encuentre en el centro geome´trico, entonces
N∑
j
zj = 0 (9.2)
Ademas se imponen dos condiciones adicionales para definir de manera
u´nica el plano medio,
N∑
j
zj cos[2π(j − 1)/N ] = 0 (9.3)
N∑
j
zj sen[2π(j − 1)/N ] = 0 (9.4)
La orientacio´n del plano medio se puede determinar ahora a trave´s de la
posicio´n de los vectores Rj definiendo nuevos vectores
R′ =
N∑
j
Rj sen[2π(j − 1)/N ] = 0 (9.5)
R′′ =
N∑
j
Rj cos[2π(j − 1)/N ] = 0 (9.6)
Luego el vector unitario,
n = R′ ×R′′/|R′ ×R′′| (9.7)
sera´ perpendicular a R′ y R′′ y elegido como eje z. Debido a que los com-
ponentes R′ y R′′ a trave´s del vector unitario n son cero, cumplen con las
Ecs. 9.3 y 9.4. La direccio´n positiva de n define la cara superior del anillo
(por encima de la cara con la numeracio´n en sentido horario).
Los componentes del vector unitario n con respecto a los ejes pueden
obtenerse directamente a partir de los componentes (Xj , Yj, Zj) de Rj
utilizando las Ecs. 9.5, 9.6 y 9.7. El conjunto de desplazamientos a partir
del plano medio son dadas entonces por el producto escalar
zj = Rj · n (9.8)
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Ahora se puede definir un sistema de coordenadas generalizado de las
conformaciones del anillo, que para N par consiste en dos amplitudes, qm y
qN/2, y un a´ngulo fase φm
qm cosφm = (2/N)
1/2
N∑
j
zj cos[2πm(j − 1)/N ] (9.9)
qm senφm = −(2/N)
1/2
N∑
j
zj sen[2πm(j − 1)/N ] (9.10)
qN/2 =
1
N1/2
N∑
j
zj cos[(j − 1)π] =
1
N1/2
N∑
j
zj(−1)
j−1zj (9.11)
con m entera y que cumple 2 ≤ m ≤ (N − 1)/2. Las Ecs. 9.2-9.4 y 9.9-9.11
definen un conjunto de N ecuaciones lineales para los N desplazamientos
zj.
El nu´mero de coordenadas en este nuevo sistema, necesarias para definir
un anillo de N a´tomos, es 3 - N . En el caso de las mole´culas estudiadas en
este trabajo, N = 6, por lo tanto son necesarias tres coordenadas: q2, φ2 y
q3.
zj = (2/N)
1/2
N−1∑
m=2
q(j − 1)/N (9.12)
N∑
j
zj = q
2
2 + q
2
3 = Q
2 (9.13)
Q es ≥ 0 y se considera la amplitud total de la distorsio´n del anillo con
respecto al plano horizontal.
Finalmente, se reemplaza este sistema de coordenadas cil´ındricas, q2, φ2
y q3 por un sistema de coordenadas esfe´ricas polar (Q, θ y φ)
q2 = Q sen(θ)
q3 = Q cos(θ)
φ2 = φ
(9.14)
Este sistema de coordenadas permite representar todos los tipos de des-
plazamientos en la denominada esfera de Cremer y Pople, donde 0◦ ≤ φ ≤
360◦ es el a´ngulo meridiano, 0◦ ≤ θ ≤ 180◦ el azimutal y Q el radio. As´ı sur-
gen 38 conformaciones ba´sicas recomendadas por IUPAC para especificar las
conformaciones del anillo.60 Para su mejor entendimiento, en las Figs. 9.1 y
9.2 se muestra un esquema de la esfera y su despliegue, respectivamente.
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Figura 9.1: Representacio´n de la esfera de Cremer y Pople (izquierda) y vista
desde el polo superior, denominada representacio´n de Stoddart (derecha).
Fuente: http://www.ric.hi-ho.ne.jp/asfushi
Figura 9.2: Diagrama desplegado de las asignaciones de Cremer y Pople en
funcio´n de los valores de φ (eje horizontal) y θ (eje vertical).
Fuente: http://www.ric.hi-ho.ne.jp/asfushi
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9.2. Como Herramienta
Para estudiar el comportamiento dina´mico de las mole´culas y su depen-
dencia con la temperatura, se realizaron simulaciones de dina´mica molecular.
La geometr´ıa de partida en cada caso fue la correspondiente al confo´rmero
ma´s estable (ano´meros α para el conjunto SG y β para el conjunto SP)
obtenido con DFT.
Se desarrollaron tres dina´micas en cada caso, a 300 K en fase gaseosa y
con efecto solvente (ǫ = 80.0), y a 700 K en fase gaseosa. Los para´metros
empleados fueron los siguientes:
campo de fuerzas: semiemp´ırico PM6
ensamble: NVT
termostato: Berendsen
tiempo relajacio´n termostato: 0.5 ps
paso: 1.0 fs
tiempo de calentamiento: 0.1 ps
tiempo de equilibracio´n: 2.0 ps
tiempo de produccio´n: 100.0 ps
per´ıodo de muestreo: 10 fs
A partir de las trayectorias obtenidas, se realizaron histogramas de la fre-
cuencia de aparicio´n los distintos a´ngulos diedros con el programa Gnuplot.
Este es un potente graficador que se utiliza mediante l´ınea de comandos. En
este caso, se utilizo´ con la rutina que se encuentra disponible en el Soporte
Digital de material complementario.
Las conformaciones del anillo fueron analizadas y clasificadas segu´n el
sistema de Cremer y Pople antes mencionado. Para obtener los para´metros
Q, θ y φ de la trayectoria completa, se utilizo´ una interfase escrita en Python
con el programa PLATON.61
9.3. Resultados y Conclusiones
Histogramas
A continuacio´n se analiza la distribucio´n de cada a´ngulo diedro para
las trayectorias de DM, tanto para el conjunto SG como SP. Aqu´ı se mues-
tran so´lo algunas figuras representativas, sin embargo, la totalidad de dichas
figuras se encuentran disponibles en el Soporte Digital de material comple-
mentario.
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τ(C1-O5-C5-C4) Este a´ngulo diedro depende fuertemente de la con-
formacio´n adoptada por el anillo.
SG: La distribucio´n presenta dos ma´ximos, aproximadamente -55◦ y
55◦, ma´s elevado este u´ltimo a excepcio´n de la g03. Esto concuerda
con la tendencia observada con las conformaciones optimizadas con
DFT.
Con el aumento de temperatura los ma´ximos tienden a igualarse. Esto
debido a que superan la barrera energe´tica con mayor facilidad. En
el caso de g01, g02 y g03 tienen una distribucio´n mayor las con-
formaciones centradas en -55◦, mientras que lo contrario ocurre en el
resto, ver Fig. 9.3. Esto evidencia una tendencia de los diastero´me-
ros treo a adoptar con mayor facilidad que el resto del grupo SG la
conformacio´n 5HO. Esto esta de acuerdo con las cuestiones este´ricas
con respecto a la posicio´n de los sustituyentes. En el caso de los dias-
tero´meros treo, en la conformacio´n OH5, el sustituyente del C4 se ubica
en posicio´n pseudoaxial, mientras que en los diastero´meros eritro, en
posicio´n pseudoecuatorial.
La incorporacio´n de efecto solvente no produce cambios apreciables, a
excepcio´n de los casos g08 y g09, donde aparece un ma´ximo en 0◦.
SP: La distribucio´n presenta dos ma´ximos, -55◦ y 60◦. Con el incre-
mento de temperatura, el ma´ximo de -55◦ aumenta su proporcio´n, ver
Fig. 9.4. La incorporacio´n de efecto solvente no produce diferencias
notables con respecto al vac´ıo.
τ(O5-C5-C6-O6),
Este a´ngulo, junto a τ(C4-C5-C6-O6), definen la ubicacio´n del susti-
tuyente enlazado al C5.
SG: En g01, g02, g03, g04 y g09 tiene una preponderancia en apro-
ximadamente 70◦ y 140◦. El resto posee un ma´ximo adicional entre
-60◦ y -120◦. Esta misma tendencia se observa en las estructuras opti-
mizadas con DFT. En la Fig. 9.5 se ejemplifica este comportamiento.
Los mı´nimos pronunciados que muestran sus distribuciones son carac-
ter´ısticos de una rotacio´n restringida.
SP: Todos tienen un marcado ma´ximo entre 70◦ y 170◦. La rotacio´n
se encuentra ma´s restringida con respecto al conjunto SG. Ejemplos
de distribucio´n de este a´ngulo diedro se muestran en la Fig. 9.6.
Tanto para el conjunto SG como SP, la inclusio´n de solvente o tem-
peratura no modifican los perfiles de distribucio´n para estos a´ngulos
diedros.
τ(N1-C1-C2-C3)
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(a) g03:histograma (b) g03:variacio´n en el tiempo
(c) g07:histograma (d) g07:variacio´n en el tiempo
Figura 9.3: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(C1-O5-C5-C4) para g03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente impl´ıcito; naranja: 700 K en fase gaseosa).
(a) p06:histograma (b) p06:variacio´n en el tiempo
Figura 9.4: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(C1-O5-C5-C4) para p06 du-
rante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde: 300 K en solvente impl´ıcito;
naranja: 700 K en fase gaseosa).
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(a) g03:histograma (b) g03:variacio´n en el tiempo
(c) g07:histograma (d) g07:variacio´n en el tiempo
Figura 9.5: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(O5-C5-C6-O6) para g03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente impl´ıcito; naranja: 700 K en fase gaseosa).
(a) p06:histograma (b) p06:variacio´n en el tiempo
Figura 9.6: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(O5-C5-C6-O6) para p06 du-
rante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde: 300 K en solvente impl´ıcito;
naranja: 700 K en fase gaseosa).
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(a) g03:histograma (b) g03:variacio´n en el tiempo
Figura 9.7: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(N1-C1-C2-C3) para g03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente impl´ıcito; naranja: 700 K en fase gaseosa).
SG: En todos los casos se encontro´ un ma´ximo centrado en -120◦, con
una variacio´n claramente restringida, en consonancia con los obtenido
mediante DFT, ver Fig. 9.7. La inclusio´n de solvente o temperatura
no modificaron los perfiles de distribucio´n.
SP: Muestran dos ma´ximos (90◦ y 170◦), a excepcio´n de p07, p08
y p11 con un ma´ximo en 170◦, y p06 con ma´ximo centrado en 90◦
aproximadamente. El incremento en la temperatura tiende a uniformar
la distribucio´n a un u´nico ma´ximo. con respecto a 300 K, en aquellos
compuestos que presentaban dos ma´ximos. En el caso de las mole´culas
que presentaban un so´lo ma´ximo, el aumento en la temperatura tiende
a generar otro.
La distribucio´n de este a´ngulo sobre dos valores no concuerda con res-
pecto a lo observado con DFT (aproximadamente 179◦). Claramente
esto se debe a la presencia durante la dina´mica molecular de confor-
maciones del anillo 1C4.
τ(N1-C1-O5-C5)
SG: Se asemeja en valores e intensidades a la distribucio´n de τ(N1-
C1-C2-C3) del conjunto SP, aunque con una distribucio´n ma´s amplia.
SP: Presentan dos ma´ximos, aproximadamente -90◦ y 180◦, siendo el
pasaje entre ambos restringido.
τ(C2-C1-N1-S1) Junto al a´ngulo diedro τ(O5-C1-N1-S1), definen la
posicio´n del grupo sulfonamida.
SG: Dos ma´ximos, uno bien intenso, centrado en -170◦ aproximada-
mente, mientras que el otro muy reducido centrado en 30◦, a excepcio´n
de g02 y g03 donde el ma´ximo en 30◦ es del mismo orden que el cen-
trado en -170◦, ver Fig. 9.9.
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(a) p07:histograma (b) p07:variacio´n en el tiempo
Figura 9.8: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(N1-C1-C2-C3) para g03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente impl´ıcito; naranja: 700 K en fase gaseosa).
(a) g02:histograma (b) g02:variacio´n en el tiempo
(c) g07:histograma (d) g07:variacio´n en el tiempo
Figura 9.9: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(C2-C1-N1-S1) para g02
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente impl´ıcito; naranja: 700 K en fase gaseosa).
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(a) p07:histograma (b) p07:variacio´n en el tiempo
Figura 9.10: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(C2-C1-N1-S1) para p07
durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde: 300 K en solvente impl´ıci-
to; naranja: 700 K en fase gaseosa).
SP: Ma´s restringido que en el conjunto SG, tienen un ma´ximo mar-
cado en 160◦ aproximadamente, ver Fig. 9.10.
Para ambos conjuntos, el incremento de la temperatura o incorpora-
cio´n de solvente no modifican las distribuciones de forma significativa.
τ(O5-C1-C2-C3)
SG: Un ma´ximo centrado entre 8◦ y 12◦ aproximadamente, a excep-
cio´n de g03, centrado -3◦, ver Fig. 9.11. Esta tendencia concuerda con
los resultados de DFT.
SP: Dos ma´ximos centrados en -30◦ (mas elevado) y 30◦, a excepcio´n
de p07, p08 y p11, donde con solvente y 300 K el ma´s intenso es este
u´ltimo ma´ximo, ver Fig. 9.12. El pasaje entre ma´ximos se mostro´ me-
nos restringida para p01, p02 y p03.
τ(C1-C2-C3-C4)
SG: Centrado en 0◦, restringido, ver Fig. 9.13. Esto concuerda con
los observado mediante DFT. Sin cambios al incorporar solvente o
incrementar la temperatura.
SP: Algunas mole´culas presentan dos ma´ximos, y al incrementar la
temperatura en la totalidad de ellas, centrados en -30◦ y 30◦, ver Fig.
9.14. El intercambio entre ambos valores se da con facilidad para p01,
p02 y p03. Por su lado, p07, p08 y p11 muestran la mayor dificultad.
τ(C5-O5-C1-C2)
SG: Dos ma´ximos, -30◦ (ma´s pronunciado) y 30◦. g01, g02, g03 y g04
tienden a igualarse con el incremento de la temperatura y el traspaso
entre estos es menos restringida en estos compuestos.
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(a) g03:histograma (b) g03:variacio´n en el tiempo
(c) g07:histograma (d) g07:variacio´n en el tiempo
Figura 9.11: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(O5-C1-C2-C3) para g03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente impl´ıcito; naranja: 700 K en fase gaseosa).
9.3. RESULTADOS Y CONCLUSIONES 137
(a) p03:histograma (b) p03:variacio´n en el tiempo
(c) p07:histograma (d) p07:variacio´n en el tiempo
Figura 9.12: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(O5-C1-C2-C3) para g03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente impl´ıcito; naranja: 700 K en fase gaseosa).
(a) g07:histograma (b) g07:variacio´n en el tiempo
Figura 9.13: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(C1-C2-C3-C4) para g07
durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde: 300 K en solvente impl´ıci-
to; naranja: 700 K en fase gaseosa).
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(a) p03:histograma (b) p03:variacio´n en el tiempo
(c) p07:histograma (d) p07:variacio´n en el tiempo
Figura 9.14: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(C1-C2-C3-C4) para p03
(arriba) y p07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente impl´ıcito; naranja: 700 K en fase gaseosa).
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SP: Dos ma´ximos, 45◦ (ma´s pronunciado) y -60◦. El intercambio se
favorece con el incremento de temperatura, siendo solo factible este
intercambio a 300 K para p01, p02 y p03. Los valores positivos con-
cuerdan con las conformaciones ma´s estables halladas con DFT, lo que
indica la presencia de conformaciones distintas a 4C1.
τ(C2-C3-C4-C5)
SG: Dos ma´ximos, -30◦ y 20◦, y su intercambio no es restringido. Para
g01, g02, g03 y g04 el primero es ma´s intenso, mientras que para g05,
g06, g07 el segundo lo es. Para g08, g09 y g10 con el incremento de
temperatura se unifican los ma´ximos para centrarse en 0◦.
SP: Dos ma´ximos, -40◦ y 30◦ aproximadamente. Para p01, p02 y p03
el intercambio no se encuentra impedido. Para el resto de los compues-
tos solo hace posible este intercambio el incremento de la temperatura.
τ(C3-C4-C5-O5)
SG: Dos ma´ximos -30◦ y 40◦. El intercambio entre estos se produce de
manera menos restringida que en el caso del a´ngulo τ(C2-C3-C4-C5).
SP: Dos ma´ximos, -40◦ y 40◦ aproximadamente. El intercambio a 300
K solo se registro en p01, p02 y p03.
τ(C1-N1-S1-R)
SG: En casi todo los casos, se pueden evidenciar tres ma´ximos, 120◦,
50◦ y -90◦, siendo este u´ltimo el ma´s intenso. g03, a 300 K muestra
otro patro´n, ver Fig. 9.15. El efecto solvente produce cambios en g07,
g09 y g10.
SP: Presentan dos ma´ximos, -120◦ y 90◦ aproximadamente, ver Fig.
9.16. La incorporacio´n de solvente tiene marcado efecto en p02, p03,
p07, p08.
τ(C5-C6-O6-C6b)
SG y SP: En ambos conjuntos se observan dos ma´ximos, -100◦ y
90◦, ver Fig. 9.17. La rotacio´n se encuentra restringida, au´n con el
incremento de temperatura.
τ(C5-C4-O4-C4b)
SG: Dos ma´ximos, g01, g02, g03 y g04: -90◦ (menos intenso), 120◦
(ma´s pronunciado); -150◦ (ma´s pronunciado) y 60◦ (menos intenso) el
resto.
SP: Un ma´ximo, p01, p02, p03, p07 y p08 centrado en -120◦; p04,
p05, p06, p09, p10 y p11 centrado en 120◦. Con el incremento de
temperatura, aparece otro mı´nimo ma´s de´bil, en p01, p03, p07, p08
centrado en 60◦; en p09, p10, p11 centrado en -60◦.
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(a) g03:histograma (b) g03:variacio´n en el tiempo
(c) g07:histograma (d) g07:variacio´n en el tiempo
Figura 9.15: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(C1-N1-S1-R) para g03
(arriba) y g07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente impl´ıcito; naranja: 700 K en fase gaseosa).
(a) p03:histograma (b) p03:variacio´n en el tiempo
Figura 9.16: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(C1-N1-S1-R) para p03 du-
rante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde: 300 K en solvente impl´ıcito;
naranja: 700 K en fase gaseosa).
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(a) g07:histograma (b) g07:variacio´n en el tiempo
(c) p07:histograma (d) p07:variacio´n en el tiempo
Figura 9.17: Distribucio´n de valores del a´ngulo τ(C5-C6-O6-C6b) para g07
(arriba) y p07 (abajo) durante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde:
300 K en solvente impl´ıcito; naranja: 700 K en fase gaseosa).
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(a) p03:histograma (b) p03:variacio´n en el tiempo
Figura 9.18: Distribucio´n de valores del τ(C2-O2-C2b-O2b) para p03 du-
rante la DM (azul: 300 K en fase gaseosa; verde: 300 K en solvente impl´ıcito;
naranja: 700 K en fase gaseosa).
τ(C2-C3-O3-C3b)
SP: A 300 K, un ma´ximo en -120◦, a excepcio´n de p11, que muestra un
ma´ximo en 120◦. Con el aumento de temperatura, aparece un ma´ximo
ma´s de´bil en 60◦. Esto no se observa en p11.
τ(C1-C2-O2-C2b)
SG: Dos ma´ximos, 160◦ (intenso) y 60◦ (de´bil).
SP: Un ma´ximo a 300 K, centrado en 120◦, a excepcio´n de p07 y
p08, donde se encuentra centrado en -140◦. Con el incremento de
temperatura, surge un mı´nimo ma´s de´bil en -60◦, a excepcio´n de p07,
p08 y p10 donde solo muestran un so´lo ma´ximo.
τ(CX-OX-CXb-OXb), X = 2, 3, 4 y 6
SG y SP: Para ambos conjuntos, en todos los casos este a´ngulo se
encuentra restringido a 0◦. El incremento de temperatura produce que
algunas trayectorias muestren un ma´ximo muy de´bil en 180◦, con cam-
bios ra´pidos entre si.
En la Fig. 9.18 se ejemplifica este comportamiento, lo que denota la
resistencia que presenta el enlace OX-CXb a la libre rotacio´n.
Del ana´lisis de los histogramas, se desprende que la inclusio´n en la
dina´mica molecular del efecto solvente de manera impl´ıcita no produjo mar-
cados efectos con respecto a la trayectoria obtenida en fase gaseosa.
Por otro lado, el aumento de la temperatura (700 K) permitio´ romper
barreras energe´ticas de torsio´n, accediendo as´ı a estructuras que eran pra´cti-
camente inalcanzables si se part´ıa desde una determinada conformacio´n a
300 K.
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Conformaciones del anillo principal
En las Figs. 9.19 y 9.20 se observan las representaciones sobre la esfera de
Cremer y Pople. Sobre estas se graficaron los valores de θ, φ y Q obtenidos
a lo largo de la simulacio´n de dina´mica molecular para la estructura del
anillo principal. La linea vertical representa la interseccio´n del eje central y
el meridiano que pasa por 240◦. El semic´ırculo izquierdo y el de la derecha
coinciden con el meridiano 150◦ y 330◦ respectivamente. Esta orientacio´n
permite observar sobre la esfera, las conformaciones OH5 y
5HO.
Por otro lado, en las Tablas 9.1 y 9.2 se muestran los porcentajes de las
estructuras del anillo, asignadas para el conjunto SG y SP respectivamente.
En estas se analizaron las contribuciones en particular para las conforma-
ciones H en funcio´n de OH5 y
5HO, y para las conformaciones C en
1C4 y
4C1.
Adema´s se superpusieron en las figuras, los valores obtenidos para los
anillos de las conformaciones producto de la optimizacio´n con DFT.
Las representaciones de Cremer y Pople permiten obtener ra´pidamente
un panorama de las conformaciones del anillo central. Adema´s dan una
idea de la flexibilidad de dicho anillo e inferir transiciones posibles entre las
distintas conformaciones.
Para el conjunto SG, se observa que las conformaciones se ubican prin-
cipalmente en la forma semi-silla H, y con cierta abundancia en conforma-
cio´n sobre E y bote deformado S. Dentro de las conformaciones pseudosilla,
todas las mole´culas, a excepcio´n de g03, tienen mayor distribucio´n en la
forma OH5. Este comportamiento excepcional de g03 mostrado por las DM
se encuentra en consonancia con los obtenido mediante DFT. En todos los
casos, los para´metros obtenidos para las conformaciones optimizadas con
DFT cayeron dentro de regiones donde la trayectoria de DM muestra una
gran poblacio´n.
Con respecto al ana´lisis del conjunto SP, se observa mayor diversidad
de patrones estructurales. p01, p02 y p03 muestran una gran dispersio´n de
conformaciones del anillo. Por su parte, p11 se muestra r´ıgido, contraria-
mente a lo hallado mediante DFT, para la cual se observaba cierta tendencia
hacia conformaciones 5HO.
Correlacio´n con errores en RMN
Recordemos la cuestio´n que hab´ıa quedado planteada en la Seccio´n 6.3,
donde se pon´ıa de manifiesto la diferencia en los errores en los ca´lculos
de RMN, sobre todo en los desplazamientos 1H, con respecto a los datos
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(a) g01 (b) g02 (c) g03
(d) g04 (e) g05 (f) g06
(g) g07 (h) g08 (i) g09
(j) g10
Figura 9.19: Gra´ficos de Cremer y Pople para el conjunto SG. La esfera se
encuentra orientada entre los valores de φ de 150◦ y 330◦. En rojo se marcan
los valores pertenecientes a las conformaciones ma´s estables optimizadas con
DFT.
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(a) p01 (b) p02 (c) p03
(d) p04 (e) p05 (f) p06
(g) p07 (h) p08 (i) p09
(j) p10 (k) p11 (l) p12
Figura 9.20: Gra´ficos de Cremer y Pople para el conjunto SP. La esfera se
encuentra orientada entre los valores de φ de 150◦ y 330◦. En rojo se marcan
los valores pertenecientes a las conformaciones ma´s estables optimizadas con
DFT.
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Tabla 9.1: Asignaciones para el conjunto SG, en porcentaje, de la estruc-
tura del anillo en funcio´n de las asignaciones de Cremer y Pople durante la
dina´mica molecular. Se han caracterizado en detalle la forma C y H (solo
contribuciones OH5 y
5HO (C : silla o chair ; H : semi-silla o half-chair ; E :
sobre o envelope; B : bote o boat ; S y T : botes distorsionados o screw-boat
y twist-boat respectivamente).
g01 g02 g03 g04 g05 g06 g07 g08 g09 g10
C : 4.5 4.7 1.6 3.2 3.9 2.7 1.8 4.6 4.9 4.8
4C1 91.0 100.0 60.0 100.0 84.4 100.0 100.0 87.9 100.0 93.0
1C4 9.0 0.0 40.0 0.0 15.6 0.0 0.0 12.1 0.0 7.0
H : 35.7 47.4 35.2 31.3 36.4 38.7 34.6 41.5 62.0 42.1
OH5 91.3 97.9 1.1 63.3 90.2 82.7 83.4 98.5 99.9 98.2
5HO 8.7 2.1 98.9 36.7 9.8 17.3 16.6 1.5 0.1 1.8
E 25.9 30.6 43.7 34.6 28.8 27.2 38.2 15.6 17.0 15.2
S 29.0 16.6 15.3 28.6 24.8 27.4 20.1 30.1 12.7 34.9
B 2.7 0.3 1.7 2.2 3.4 3.4 4.8 5.4 3.1 1.2
T 2.2 0.4 2.5 0.2 2.5 0.5 0.2 2.7 0.2 1.8
Tabla 9.2: Asignaciones para el conjunto SP, en porcentaje, de la estructu-
ra del anillo en funcio´n de las asignaciones de Cremer y Pople durante la
dina´mica molecular. Se han caracterizado en detalle la forma C y H (solo
contribuciones OH5 y
5HO (C : silla o chair ; H : semi-silla o half-chair ; E :
sobre o envelope; B : bote o boat ; S y T : botes distorsionados o screw-boat
y twist-boat respectivamente).
p01 p02 p03 p04 p05 p06 p07 p08 p09 p10 p11 p12
C : 31.1 31.8 24.6 29.5 21.4 15.6 99.8 54.6 26.1 31.6 89.4 4.1
4C1 39.7 89.8 54.1 100.0 92.6 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 100.0 17.5
1C4 60.3 10.2 45.9 0.0 7.4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 82.5
H : 18.6 18.2 16.8 1.0 11.2 0.6 0.2 0.1 0.2 0.4 6.0 16.3
OH5 91.0 20.0 59.7 50.0 56.7 50.0 0.0 50.0 50.0 0.0 50.0 2.3
5HO 9.0 80.0 40.3 50.0 43.3 50.0 100.0 50.0 50.0 100.0 50.0 97.7
E 19.5 14.3 12.2 0.5 7.7 1.5 0.0 0.2 0.0 0.1 1.4 14.2
S 17.7 21.9 12.1 8.2 16.3 16.2 0.0 7.4 0.7 4.1 2.8 30.0
B 3.7 5.5 7.6 4.9 3.9 12.2 0.0 1.1 4.5 12.3 0.5 13.7
T 9.4 8.3 26.7 55.8 39.4 53.9 0.0 36.7 68.5 51.5 0.0 21.7
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Tabla 9.3: R2 de ajustes lineales entre los valores de los desplazamientos
proto´nicos experimentales y calculados para el conjunto SG y la desviacio´n
esta´ndar del a´ngulo diedro τ(C1-O5-C5-C4)
Conf. R2 Desv. Esta´ndar
g01 0.89 45.94
g02 0.92 33.43
g03 0.87 33.74
g04 0.86 46.93
g05 0.93 33.23
g06 0.91 37.60
g07 0.82 53.98
g08 0.95 26.45
g09 0.97 21.63
g10 0.95 23.25
experimentales.
Suponiendo que la variacio´n en los errores se pod´ıa deber a una con-
secuencia de cambios conformacionales en la estructura molecular, se plan-
teo´ un nexo con la dispersio´n del a´ngulo diedro τ(C1-O5-C5-C4). Esta dis-
persio´n se cuantifico a partir de su desviacio´n esta´ndar.
En la Tabla 9.3 y Fig. 9.21 se muestra la correlacio´n entre R2 obteni-
dos de ajustes lineales entre los valores de los desplazamientos proto´nicos
experimentales y calculados para cada compuesto del conjunto SG y la des-
viacio´n esta´ndar del a´ngulo diedro τ(C1-O5-C5-C4) durante la DM a 300
K. Se observa una correlacio´n lineal (R2 0.8416) entre ambos para´metros.
Para el conjunto SP se intento la misma correlacio´n pero sin e´xito. Sin
embargo, mostro´ cierta correlacio´n con los R2 obtenido de ajustes lineales
entre los valores de los desplazamientos proto´nicos experimentales y calcu-
lados, pero sin contemplar los desplazamientos de los hidro´genos unidos a
nitro´genos, Tabla 9.4 y Fig. 9.22.
Diferencia de g03 con respecto al resto del conjunto SG
En la Seccio´n 6.3, tambie´n quedo´ planteada la cuestio´n de por que´ es-
te compuesto presenta diferencias en la estructura del anillo con respecto
al resto del conjunto. En parte, esta tendencia ya se explico´ en base a la
diferencias en la ubicacio´n de los sustituyentes exoc´ıclicos y la consecuen-
cia de interacciones este´ricas. Sin embargo, e´sto no explica la diferencia con
respecto a g01, g02 y g04, a pesar de derivar de la misma estructura.
Comparando las trayectorias de DM de los cuatro compuestos, se obser-
varon diferencias para el caso particular de g03. Debido a que e´sta mole´cula
posee un grupo metilo unido a N1, produce una rotacio´n sobre el a´ngulo die-
dro τ(O5-C1-N1-S1), “obligando” a ubicar el grupo aroma´tico R por debajo
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R² regresión lineal ¹H RMN
Figura 9.21: R2 de ajustes lineales entre los valores de los desplazamientos
proto´nicos experimentales y calculados para el conjunto SG y la desviacio´n
esta´ndar del a´ngulo diedro τ(C1-O5-C5-C4)
Tabla 9.4: R2 de ajustes lineales entre los valores de los desplazamientos
proto´nicos (sin contemplar los hidro´genos unidos a nitro´genos) experimen-
tales y calculados para el conjunto SP y la desviacio´n esta´ndar del a´ngulo
diedro τ(C1-O5-C5-C4)
Conf. R2 Desv. Esta´ndar
p01 0.93 47.71
p02 0.95 52.19
p03 0.96 42.78
p04 0.98 31.36
p05 0.97 31.74
p06 0.98 14.39
p07 1.00 9.03
p08 0.99 49.98
p09 0.96 30.07
p10 0.93 36.80
p11 0.98 12.68
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R² regresión lineal ¹H RMN
Figura 9.22: R2 de ajustes lineales entre los valores de los desplazamientos
proto´nicos (sin contemplar los hidro´genos unidos a nitro´genos) experimen-
tales y calculados para el conjunto SP y la desviacio´n esta´ndar del a´ngulo
diedro τ(C1-O5-C5-C4)
del anillo del carbohidrato. En el resto de los compuestos, los cuales poseen
un hidro´geno unido a N1, esta rotacio´n no se observa. De esta manera, en
g03 se produce una mayor interaccio´n con el grupo R, que no se produce en
el resto de los compuestos.
150 CAPI´TULO 9. ESTUDIOS DINA´MICOS
Parte III
NEXO CON LA
ACTIVIDAD
En esta parte se inicia la correlacio´n con la actividad
farmacolo´gica de los compuestos estudiados, quedando planteado
adema´s los posibles trabajos posteriores a realizar para continuar
con el estudio.
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Cap´ıtulo 10
Descriptores Moleculares
En este cap´ıtulo se muestran los resultados de correlacionar para´metros
moleculares de los compuestos con la actividad mencionada en la parte in-
troductoria de este trabajo, pero sin tener en cuanta las interacciones con
el receptor.
Principalmente, este ana´lisis fue realizado con el fin de obtener un patro´n
para la inhibicio´n del crecimiento de las lineas celulares de los carcinomas
hepatocelular (Hep-G2) y pulmonar (A549) humanos (Tabla 1.3, pa´g. 11),
ya que no se conoce el mecanismo de accio´n. Sin embargo este ana´lisis fue
ampliado tambie´n a la inhibicio´n de las isozimas de la anhidra carbo´nica
(Tabla 1.2, pa´g. 10).
A partir de las trayectorias de DM para los distintos compuestos, se
calcularon algunos para´metros estructurales, utilizando una interface escrita
en Python con el programa Marvin.62 Los para´metros calculados fueron los
siguientes:
Volumen de Van der Waals: se calcula considerando a los a´tomos como
esferas con radios de Van de Waals, descontando el solapamiento que
se produce entre las esferas de a´tomos enlazados.
Superficie de Van der Waals: superficie determinadas por las esferas
de Van der Waals.
Superficies proyectadas mı´nima y ma´xima: calcula las a´reas de las
circunferencias mı´nima y ma´xima en la que puede ser contenida la
proyeccio´n de la mole´cula en el plano (segu´n los radios de Van der
Waals), Fig. 10.1.
Radios proyectados mı´nimo y ma´ximo: son los radios correspondientes
a las superficies del item anterior.
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Figura 10.1: Superficies proyectadas, mı´nima y ma´xima.
10.1. Resultados y Conclusiones
Los resultados para los valores mı´nimos, ma´ximos y medio de estos
para´metros se muestran en la Tabla 10.1.
Saranya y colaboradores analizaron los volu´menes mı´nimos y ma´ximos
de las cavidades de diferentes prote´ınas a partir de sus estructuras de ra-
yos X, entre ellas la anhidrasa carbo´nica humana, hCA II.63 A partir de las
estructuras de los complejos ligando/hCA II analizados, reportan un volu-
men mı´nimo y ma´ximo de la cavidad del sitio activo de 257 A˚3 y 453 A˚3
respectivamente, mencionando la relativa rigidez que presenta esta prote´ına.
Por otro lado, tambie´n reportan los volu´menes mı´nimos y ma´ximos de los
ligandos unidos al sitio activo, 81.4 A˚3 y 325 A˚3 respectivamente. Se puede
observar que el volumen ma´ximo para el ligando reportado por estos au-
tores es inferior a los volu´menes obtenidos para algunos de los compuestos
activos estudiados aqu´ı. Sin embargo, esta incongruencia se puede deber a
diferencias en el me´todo para calcular el volumen del ligando, ya que en
dicho trabajo parten de estructuras moleculares en 2D.
En la Tabla 10.2 se muestran los factores de correlacio´n lineal para los
valores medio, mı´nimo y ma´ximo de los distintos para´metros calculados a lo
largo de las trayectorias de DM, en funcio´n de las actividades. Cabe aclarar
que en las regresiones lineal se han ajustado so´lo los para´metros de aquellos
compuestos que presentaron actividad.
Las correlaciones no han sido buenas, ma´s au´n si se tiene en cuenta la
10.1.
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Tabla 10.1: Valores medios, ma´ximos y mı´nimos de los para´metros calculados, volumen de Van de Waals (en A˚3), superficie
de Van de Waals (en A˚2), a´reas proyectadas ma´xima y mı´nima (en A˚2) y radios proyectados ma´ximo y mı´nimos (en A˚),
calculados a partir de las trayectorias de DM.
volumen VdW superficie VdW a´rea proyec. ma´x. radio proyec. ma´x. a´rea proyec. mı´n. radio proyec. mı´n.
media ma´x. mı´n. media ma´x. mı´n. media ma´x. mı´n. media ma´x. mı´n. media ma´x. mı´n. media ma´x. mı´n.
g01 331.2 334.8 326.8 527.6 539.3 514.6 98.5 109.8 81.4 7.7 9.3 5.8 59.1 71.6 46.2 5.6 6.6 4.6
g02 276.5 279.7 273.2 450.6 462.0 439.9 83.2 90.9 73.4 7.0 7.8 5.9 50.3 59.6 40.6 5.4 6.3 4.2
g03 349.0 352.7 344.3 557.2 568.8 544.9 97.3 111.3 83.7 7.3 9.3 6.0 63.6 75.3 46.2 5.7 7.0 4.8
g04 254.3 257.3 251.3 405.0 416.7 392.6 77.6 85.1 69.7 6.5 7.4 5.7 49.1 57.7 39.0 5.3 6.2 4.3
g05 331.2 334.9 327.8 527.9 541.0 512.6 95.8 107.8 81.8 7.7 9.3 6.0 59.1 71.3 45.1 5.4 6.7 4.4
g06 276.4 279.7 272.9 451.4 462.6 437.2 80.8 91.0 70.0 6.7 8.0 5.4 51.9 63.1 41.1 5.1 6.3 4.2
g07 254.4 257.6 251.3 406.6 418.1 395.5 75.4 85.9 65.4 6.4 7.2 5.3 50.4 59.4 38.2 5.2 6.3 4.2
g08 376.4 380.2 372.8 602.7 619.7 588.7 107.8 123.3 90.6 7.8 9.2 6.5 68.9 82.6 50.9 6.3 7.8 4.8
g09 321.6 325.4 317.9 526.2 540.8 513.1 95.0 106.0 81.7 7.2 7.8 6.1 59.3 73.0 51.3 5.9 7.3 4.8
g10 394.1 398.6 390.2 633.7 650.8 618.4 109.6 124.9 92.9 7.9 9.5 5.9 69.8 79.7 52.7 6.2 7.7 4.9
p01 373.6 378.2 369.6 617.8 628.5 604.3 101.3 115.6 88.8 7.1 8.1 6.1 71.7 81.8 61.0 6.2 7.4 5.4
p02 428.4 432.8 424.1 694.4 704.7 680.8 119.0 134.8 103.6 8.2 9.4 6.9 77.1 89.4 64.7 6.4 8.2 5.4
p03 351.5 355.1 347.8 572.3 582.9 557.2 94.2 106.3 85.2 6.9 7.7 5.9 69.3 76.5 56.9 6.0 7.2 5.2
p04 373.6 377.8 369.7 617.5 627.3 604.1 98.7 111.1 86.4 7.1 7.7 6.0 73.6 83.4 62.7 6.2 7.5 5.4
p05 428.4 432.9 424.3 693.6 703.0 680.9 114.2 129.8 103.5 8.1 9.0 7.2 79.9 90.9 62.8 6.6 8.4 5.4
p06 351.5 355.3 347.8 571.6 582.0 558.6 93.5 103.7 81.8 7.1 7.7 6.0 71.0 79.2 62.1 6.1 7.3 5.3
p07 356.5 361.1 352.6 586.3 595.2 575.9 104.6 111.2 97.3 7.0 7.5 6.5 64.7 73.5 56.0 6.4 7.3 5.5
p08 351.5 356.0 346.4 571.3 581.4 559.0 95.9 109.2 84.4 6.8 7.5 6.1 68.5 77.2 56.7 6.0 7.1 5.3
p09 293.9 297.3 290.6 486.9 495.1 475.9 83.7 89.7 77.8 6.5 7.1 5.9 58.0 62.4 52.0 5.6 6.3 5.0
p10 288.9 292.4 285.5 473.5 481.6 463.4 82.6 88.4 77.0 6.4 7.1 5.7 57.4 62.4 51.6 5.6 6.5 4.9
p11 305.9 309.3 302.6 502.5 509.8 491.7 81.7 93.2 75.4 6.2 7.1 5.5 66.0 70.8 58.0 5.8 6.6 5.1
p12 288.9 292.6 285.4 473.5 482.0 466.1 82.3 90.2 75.2 6.5 7.2 5.7 58.3 66.8 49.8 5.5 6.6 4.8
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Tabla 10.2: R2 de ajuste lineal para los para´metros moleculares en funcio´n
de la actividad presentada. Se tomo´ en cuenta el valor medio, mı´nimo y
ma´ximo durante la DM. En negrita, resaltados los R2 > 0,7.
hCA IX hCA XII hCA I hCA II A549 Hep-G2
media 0.474 0.619 0.414 0.398 0.082 0.477
volumen VdW ma´x. 0.477 0.620 0.417 0.400 0.082 0.478
mı´n. 0.470 0.619 0.412 0.398 0.083 0.475
media 0.510 0.670 0.460 0.442 0.100 0.541
superficie VdW ma´x. 0.495 0.652 0.442 0.427 0.107 0.546
mı´n. 0.528 0.689 0.483 0.457 0.109 0.548
media 0.340 0.524 0.309 0.290 0.099 0.489
a´rea proyectada ma´xima ma´x. 0.417 0.468 0.280 0.278 0.093 0.488
mı´n. 0.376 0.717 0.392 0.376 0.135 0.484
media 0.016 0.119 0.024 0.028 0.014 0.265
radio proyectado ma´ximo ma´x. 0.002 0.066 0.000 0.000 0.032 0.104
mı´n. 0.160 0.436 0.278 0.083 0.332 0.392
media 0.609 0.694 0.547 0.473 0.129 0.515
a´rea proyectada mı´nima ma´x. 0.540 0.612 0.462 0.364 0.115 0.572
mı´n. 0.610 0.755 0.703 0.539 0.231 0.751
media 0.526 0.625 0.518 0.400 0.523 0.658
radio proyectado mı´nimo ma´x. 0.339 0.473 0.299 0.308 0.383 0.678
mı´n. 0.599 0.805 0.677 0.537 0.307 0.691
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cantidad reducida de valores ajustados.
Sin embargo, estos descriptores, sumados a los para´metros reportados
en los cap´ıtulos anteriores, sirven para caracterizar de forma integral la es-
tructura de los compuestos estudiados.
Los compuestos que poseen un grupo aroma´tico unido al grupo sulfo-
namida muestran los volu´menes de Van de Waals ma´s elevados. As´ı, en el
conjunto SG (g01, g03, g05, g08 y g10) estos valores superan los 330 A˚3,
mientras que en el conjunto SP (p02 y p05), el volumen supera los 400 A˚3.
Por su parte, las sulfamidas (NH2 unido al grupo sulfonamida) presentaron
los volu´menes menores. Asimismo, esta tendencia se observa tambie´n con la
superficie de Van der Waals.
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Cap´ıtulo 11
Acoplamiento Molecular
11.1. Una Introduccio´n
El acoplamiento molecular o docking, es un me´todo orientado a prede-
cir las conformaciones preferidas de una mole´cula, al estar unida a otra,
con el fin de formar un complejo estable. Estas conformaciones o poses, a
su vez, pueden ser usadas para predecir la fuerza de unio´n o afinidad en-
tre dos mole´culas. El enfoque es simular computacionalmente el proceso de
reconocimiento celular.
El objetivo es alcanzar una conformacio´n o´ptima tanto para la prote´ına,
como para su ligando, haciendo que la orientacio´n entre estos minimice la
energ´ıa libre.
11.2. Anhidrasas Carbo´nicas
Las anhidrasas carbo´nicas (CAs, del ingle´s carbonic anhydrases) son me-
taloenzimas de zinc presentes en eucariotas y procariotas, clasificadas en cin-
co familias: las α-CAs (presentes en vertebrados, bacterias, algas y citoplas-
ma de plantas verdes), las β-CAs (predominantemente en bacterias, algas y
cloroplastos tanto de mono como de dicoteledoneas), las γ-CAs (principal-
mente en arqueobacterias) y las δ-CAs y ξ-CAs presentes en diatomeas ma-
rinas.* En los mamı´feros se pueden encontrar 16 isozimas α-CAs o prote´ınas
relacionadas, las cuales esta´n descriptas en la Tabla 11.1 con sus respecti-
vas localizaciones a nivel subcelular y distribucio´n en tejidos. Ba´sicamente
existen diversas formas citoso´licas (CA I-III, VII), cuatro isozimas enlaza-
das a membranas (CA IV, IX, XII y XIV), una forma mitocondrial (CA V)
y una secretada (CA VI) (Fig. 11.1). Estas enzimas catalizan una reaccio´n
fisiolo´gica muy simple, la interconversio´n entre dio´xido de carbono y el io´n
*Esta seccio´n fue elaborada principalmente con los contenidos de los libros “Drug-
Design of Zinc-Enzyme Inhibitors”64 y “Carbonic Anhydrase: Its Inhibitors and Activa-
tors”10
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Figura 11.1: Ubicacio´n de las isozimas de la CA en un modelo celular es-
quema´tico. CA I, II, III, VII, XIII son isoformas citoso´licas; VA y VB son
mitocondrial; CA VI es secretora; CA IV, IX, XII, XIV y XV se encuentran
enlazadas a la membrana.
bicarbonato. As´ı se encuentran involucradas en los procesos fisiolo´gicos cru-
ciales relacionados a la respiracio´n y al transporte de CO2/bicarbonato entre
los tejidos y los pulmones, regulacio´n del pH y la homeostasis de CO2, regu-
lacio´n de electrolitos en diversos tejidos y o´rganos, reacciones biosinte´ticas
(tales como gluconeogenesis, lipogenesis y ureagenesis), la resorcio´n o´sea,
la calcificacio´n, la tumorigenicidad y muchos otros procesos fisiolo´gicos o
patolo´gicos.
Adema´s de la reaccio´n fisiolo´gica, la hidratacio´n reversible de CO2 en
bicarbonato, las α-CAs catalizan otras reacciones, mostradas en la Tabla
11.2.
En la actualidad la estructura cristalina de rayos X ha sido determinada
para algunas de las α-CAs.
Mecanismos catal´ıticos y de inhibicio´n de las α anhidrasas carbo´ni-
cas
El io´n meta´lico (es Zn(II) en todos los casos investigados hasta ahora)
es esencial para la cata´lisis. Datos cristalogra´ficos de rayos X muestran que
el io´n meta´lico se encuentra localizado al final de un hueco de 15 A˚ el cual
es coordinado por tres residuos de histidina (His94, His96 e His119) y una
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Tabla 11.1: Para´metros cine´ticos para la reaccio´n de hidratacio´n del CO2
catalizada por las 16 isozimas α-CA a 20 ◦C y pH 7.5. Tambie´n se indica la
localizacio´n a nivel subcelular y tejido/o´rgano.
Isozima Ce´lula Tejido k/s−1
CA I citosol eritrocitos, tracto GI* 2.0 × 105
CA II citosol eritrocitos, tracto GI, ojos, osteoclastos,
rin˜on, pulmo´n, cerebro, test´ıculos
1.4 × 106
CA III citosol mu´sculo esquele´tico, adipocitos 1.3 × 104
CA IV membrana rin˜o´n, pulmo´n, pa´ncreas, capilares cerebrales,
colon, mu´sculo card´ıaco
1.1 × 106
CA VA mitocondria h´ıgado 2.9 × 105
CA VB mitocondria corazo´n, pa´ncreas, rin˜o´n, me´dula espinal,
tracto GI
9.5 × 105
CA VI secreciones saliva y leche 3.4 × 105
CA VII citosol amplia distribucio´n 9.5 × 105
CA VIII citosol sistema nervioso central -
CA IX transmembrana tumores, mucosa GI 1.1 × 106
CA X citosol sistema nervioso central -
CA XI citosol sistema nervioso central -
CA XII transmembrana tumores de ojo, renal, intestinal 4.2 × 105
CA XIII citosol rin˜o´n, cerebro, pulmo´n, intestino, tracto re-
productivo
1.5 × 105
CA XIV transmembrana rin˜o´n, cerebro, h´ıgado 3.1 × 105
CA XV membrana rin˜o´n, no expresada en humanos 4.7 × 105
*GI: gastrointestinal.
Tabla 11.2: Reacciones catalizadas por las α-CAs
O−C−O + H2O ⇐⇒ HCO3
− + H+
O−C−NH + H2O ⇐⇒ H2NCOOH
HN−C−NH + H2O ⇐⇒ H2NCONH2
RCHO + H2O ⇐⇒ RCH(OH)2
RCOOAr + H2O ⇐⇒ RCOOH + ArOH
RSO3Ar + H2O ⇐⇒ RSO3H + ArOH
ArF + H2O ⇐⇒ HF + ArOH, (Ar = 2,4-dinitrofenil)
PhCH2OCOCl + H2O ⇐⇒ PhCH2OH + CO2 + HCl
RSO2Cl + H2O ⇐⇒ RSO3 + HCl, (R = Me; Ph)
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Figura 11.2: Coordinacio´n del io´n Zn(II) en el sitio activo de la hCA II.
mole´cula de agua/io´n hidro´xido. En la Fig. 11.2 se muestra un esquema de
la anhidrasa carbo´nica humana II (hCA II). El agua unida al zinc tambie´n
participa en interacciones de puente de hidro´geno con el grupo hidroxilo de
la Thr199, que a su vez interacciona con el resto carboxilato de Glu106; estas
interacciones mejoran el cara´cter nucleof´ılico de la mole´cula de agua unida
al zinc y orienta el sustrato (CO2) en una posicio´n favorable para el ataque
nucleof´ılico (Fig. 11.3).
La forma activa de la enzima es la ba´sica, con un hidro´xido unido al
Zn(II) (Fig. 11.3a) . Este nucleo´filo fuerte ataca a la mole´cula del CO2 uni-
do a un bolsillo hidrofo´bico vecino (el sitio de unio´n al sustrato comprende
los restos Val121, Val143 y Leu198) (Fig. 11.3b ), dando lugar a la forma-
cio´n de bicarbonato coordinado a Zn(II) (Fig. 11.3c). El io´n bicarbonato es
desplazado por una mole´cula de agua y liberado en la solucio´n, dando lugar
a la forma a´cida de la enzima, con agua coordinada a Zn(II) (Fig. 11.3d),
que es catal´ıticamente inactiva. Para regenerar la forma ba´sica (a), se lleva
a cabo una reaccio´n de transferencia de protones desde el sitio activo hacia
el entorno, lo que puede ser asistido o bien por residuos del sitio activo (ta-
les como His64, el transporte de protones en las isozimas I, II, IV, VII, IX,
y XII-XIV) o por soluciones reguladoras presentes en el medio. El proceso
puede representarse esquema´ticamente por las ecuaciones 11.1 y 11.2:
E−Zn2+−OH−+CO2 ⇐⇒ E−Zn
2+−HCO−3 ⇐⇒ E−Zn
2+−OH2+HCO
−
3
(11.1)
E − Zn2+ −OH2 ⇐⇒ E − Zn
2+ −OH− +H+ (11.2)
La etapa limitante de velocidad en la cata´lisis es la reaccio´n 11.2, es decir,
la transferencia de protones que regenera la especie oxhidrilo unido al zinc
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Figura 11.3: Representacio´n esquema´tica del mecanismo catal´ıtico de las α-
CAs para la hidratacio´n de CO2. El bolsillo hidrofo´bico para la interaccio´n
del sustrato es mostrado esquema´ticamente en la estructura b.
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de la enzima. En las isozimas muy activas catal´ıticamente, tales como CA II,
IV, VII y IX, el proceso es asistido por un residuo de histidina colocado en
la entrada del sitio activo (His64), as´ı como por un grupo de histidinas, que
sobresale del borde del sitio activo hacia la superficie de la enzima, lo que
garantiza un proceso de transferencia de protones para la isozima CA ma´s
eficiente, CA II. Esto tambie´n explica por que´ CA II es una de las enzimas
ma´s activas conocidas (con kcat/Km = 1,5 × 10
8M−1s−1), se aproxima al
l´ımite de control de la difusio´n, y tiene consecuencias importantes para el
disen˜o de inhibidores con aplicaciones cl´ınicas.
Por lo tanto, la participacio´n de las CA en diversos procesos fisiolo´gicos
implica que la expresio´n desregulada y/o funcionamiento anormal de algu-
nas isoformas puede tener importantes consecuencias patolo´gicas. Teniendo
en cuenta la amplia distribucio´n de las 12 isozimas activas en muchas ce´lu-
las, tejidos y o´rganos, la modulacio´n de la actividad de la CA, ya sea por
inhibicio´n o activacio´n, ofrece importantes opciones biome´dicas en el disen˜o
de agentes terape´uticos u´tiles en el tratamiento o la prevencio´n de muchas
enfermedades.
Son conocidas cuatro clases principales de inhibidores de CA (CA II): los
ma´s difundidos son las sulfonamidas y ana´logos (sulfamatos / sulfamidas),
que se unen en forma desprotonada al Zn(II); las cumarinas que exhiben
un modo de unio´n diferente, sin interacciones con el sitio activo de Zn(II);
las poliaminas, que se unen mediante el anclaje a la mole´cula de agua /
oxhidrilo coordinado al Zn(II); y los fenoles, que interaccionan de manera
similar pero no ide´ntica a las poliaminas.
Las sulfonamidas se unen al Zn(II) de la enzima, ya sea mediante la sus-
titucio´n del ligando de zinc no proteico (Fig. 11.4a) o mediante la adicio´n
a la esfera de coordinacio´n del metal (Fig. 11.4b ), generando una especie
bipiramidal trigonal. Las sulfonamidas se unen en una geometr´ıa tetrae´drica
al io´n Zn(II) en estado desprotonado, con el a´tomo de nitro´geno del resto de
sulfonamida coordinado a Zn(II) y una extensa red de enlaces por puente
de hidro´geno, involucrando residuos Thr199 y Glu106, tambie´n participan
en el anclaje de la mole´cula inhibidora al io´n meta´lico. La parte aroma´tica
/ heteroc´ıclica del inhibidor de (R) interactu´a con restos hidrof´ılicos e hi-
drofo´bicos de la cavidad. Los aniones se pueden unir ya sea en geometr´ıa
tetrae´drica del io´n meta´lico o en aductos trigonal bipiramidal, tal como el
aducto de tiocianato mostrado en la Fig. 11.4b.
Una de las isoformas ma´s activas, la hCA II, se encuentra en una cantidad
abundante en la mayor´ıa de las ce´lulas humanas y es, a menudo, inhibida
independientemente de si juega o no un papel clave en una enfermedad.
La mayor´ıa de los inhibidores de uso cl´ınico, como los derivados de sul-
fonamida / sulfamato tienen afinidades muy altas por la hCA II. As´ı, el reto
principal es encontrar los derivados que no actu´en como inhibidores muy
potentes de esta isozima y al mismo tiempo, conservar una buena afinidad
para otros receptores, como hCA VA y VB, que esta´n involucrados en la
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Figura 11.4: Mecanismo de inhibicio´n de α-CA por inhibidores sulfonamida
(a) y anio´nicos (b). En el caso de sulfonamidas, adema´s de la coordinacio´n
con el Zn(II), se genera una red extendida de puentes de hidro´genos, in-
volucrando residuos Thr199 y Glu106, mientras que la parte orga´nica del
inhibidor (R) interactua con residuos hidrof´ılicos e hidrofo´bicos de la cavi-
dad.
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adipoge´nesis, o hCA IX y XII que se encuentran implicados en la tumo-
rige´nesis. Por otra parte, la bu´squeda de inhibidores con mayor afinidad a
I con respecto a la isozima II, constituye un objetivo importante, principal-
mente debido a que la funcio´n fisiolo´gica de I es au´n un misterio, a pesar de
que esta prote´ına es muy abundante en muchos mamı´feros, incluyendo a los
seres humanos.
As´ı, el desarrollo de inhibidores selectivos de una isozima espec´ıfica ser´ıa
altamente beneficioso, tanto para la obtencio´n de nuevos tipos de fa´rmacos,
desprovistos de efectos secundarios importantes, as´ı como para los estudios
fisiolo´gicos en los que los inhibidores espec´ıficos / selectivos puedan consti-
tuir herramientas valiosas para la comprensio´n de la fisiolog´ıa/fisiopatolog´ıa
de estas enzimas. Recientemente se han registrado algunos avances en el
disen˜o de compuestos con cierta selectividad hacia diferentes CAs.
11.3. Como Herramienta
En una etapa inicial para realizar el acoplamiento molecular, se utilizo´ el
programa Autodock 4.2.65 El mismo emplea un campo de fuerza cla´sico y
permite realizar el acoplamiento del ligando, con la posibilidad de incorporar
flexibilidad estructural tanto a este como a la prote´ına.
Sin embargo, realizar ca´lculos sobre las sulfonamidas objeto de este tra-
bajo, las cuales actu´an en la forma anio´nica en la inhibicio´n de una prote´ına
que contiene un catio´n meta´lico, como es la anhidrasa carbo´nica, requiere
de un ajuste de los para´metros del campo de fuerza utilizado y validacio´n
con la experiencia.
Es por eso que se planteo´ el estudio mediante un campo de fuerzas semi-
emp´ırico. As´ı, con la intencio´n de desarrollar una metodolog´ıa que permita
predecir estructuras experimentales de las sulfonamidas enlazadas a la hCA
II, se realizo´ una bu´squeda conformacional de fuerza bruta del ligando dentro
de una porcio´n de esta prote´ına.
La estructura experimental de la hCA II seleccionada fue la 3K3466 de-
bido a su alta resolucio´n con respecto al resto, 0.90A˚. La misma fue editada
con el software Discovery Studio Visualizer 3.067 de Accelrys. La estructura
fue acotada a una regio´n alrededor de la sulfonamida de 8.2 A˚, completando
los residuos seleccionados. Se eliminaron los ligandos, incluyendo la sulfona-
mida correspondiente, la que fue reemplazada por un grupo OH enlazado
al Zn del sitio activo. La estructura fue completada con los hidro´genos y
balanceada de modo de obtener una carga total neutra. El nu´mero total de
a´tomos fue de 1009.
Luego, mediante la aproximacio´n lineal MOZYME, implementada en el
programa MOPAC 2009,32 se optimizaron los hidro´genos, y posteriormente
la totalidad de la estructura con la opcio´n GEOREF, con la cual se optimiza
pero penaliza el corrimiento de los a´tomos en funcio´n de la estructura de
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Figura 11.5: Ligandos empleados para usar de modelo en la bu´squeda de un
algoritmo para predecir estructuras experimentales de unio´n con la anhidra-
sa carbonica.
rayos X que se toma como referencia. El me´todo semiemp´ırico empleado fue
PM6 con un criterio de terminacio´n de 0.5 kcal/mol/A˚ en el gradiente.
En una primera instancia, se selecciono´ un conjunto de bencensulfonami-
das sencillas. La mismas corresponden al trabajo de Scott y colaboradores,68
donde reportan cuatro ligandos que han sido cristalizados (2WEH:FB1,
2WEJ:FB2, 2WEG:FBV, 2WEO:FBW, nombradas como se menciono´ con
anterioridad), Fig. 11.5a.
Los ligandos fueron extra´ıdos de la estructura experimental, se adiciona-
ron los a´tomos de hidro´geno y se optimizo´ con PM6. Luego fueron insertados
en el fragmento de hCA II.
Debido a que la posicio´n del grupo sulfonamido en general se conserva,
como lo demuestran las estructuras experimentales obtenidas por difraccio´n
de rayos X, estos a´tomos fueron mantenidos fijos en la bu´squeda conforma-
cional.
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Se roto´ el a´ngulo diedro τ(N-S-C-C) con variaciones de 10◦ y se calculo´ la
energ´ıa electro´nica para cada estructura generada, obteniendo un perfil de
energ´ıa para la rotacio´n de este a´ngulo diedro en particular.
Para determinar cuales son aquellos para´metros que se encuentran afec-
tados por el entorno proteico, se procedio´ a comparar el perfil de energ´ıa
que se obtiene de aplicar la misma metodolog´ıa de fuerza bruta al ligando
aislado.
Con la intencio´n de expandir este ana´lisis a otras bencensulfonamidas
de mayor complejidad, se selecciono´ otro conjunto de cuatro bencensulfona-
midas del trabajo de Srivastava y colaboradores,69 de las cuales tambie´n se
disponen de datos de estructuras de rayos X (2NNS:M25, 2NNO:M28,
2NNV:M29 y 2NNG:ZYX, donde la primer sigla corresponden al com-
plejo y la segunda, al nombre del ligando), Fig. 11.5b.
Con el incremento de la complejidad de la mole´cula, surgen nuevos a´ngu-
los diedros que se deben contemplar. Debido al incremento exponencial del
nu´mero de conformaciones que son generadas en una bu´squeda conforma-
cional del tipo de fuerza bruta con respecto al nu´mero de para´metros y los
valores tomados por los mismos, se decidio´ restringir la bu´squeda con las si-
guientes consideraciones: el a´ngulo diedro τ(N-S-C-C) (D1) fue variado con
pasos de 30◦. Para los a´ngulos diedros D2 y D3, la variacio´n fue de 60◦ y
para D4 y D5 de 120◦. En base a estos para´metros, fueron generadas las
estructuras de estos cuatro ligandos. A modo ilustrativo, en la Fig. 11.6 se
muestra la superposicio´n de las conformaciones del ligando ZYX dentro del
fragmento de hCA II.
Con el fin de evitar cualquier “efecto memoria” de la conformacio´n ini-
cial del ligando con respecto a su estructura experimental que pueda afectar
los resultados obtenidos, se aplico´ el mismo estudio para las conformaciones
ma´s estables de los ligandos obtenidos a partir de una bu´squeda confor-
macional mediante algoritmo gene´tico empleando el programa Balloon40 y
optimizadas luego con el semiempirico PM6.
11.4. Resultados y Conclusiones
Para los ligandos FB1, FB2, FBV y FBW se generaron 36 conforma-
ciones y se realizaron los perfiles de energ´ıa en funcio´n del valor del a´ngulo
diedro D1. Adema´s, en los mismos se superponen los perfiles de energ´ıa
obtenidos para el ligando aislado.
FB1: Analizando el perfil de energ´ıa del ligando dentro del fragmento
de hCA II, Fig. 11.7, tiene dos mı´nimos, aproximadamente para un valor de
D1 de -45◦ y, el ma´s pronunciado, a 160◦. La estructura obtenida mediante
difraccio´n de rayos X muestra un a´ngulo de 170.8◦, muy cercano a este u´ltimo
mı´nimo. En cuanto al perfil del ligando aislado, este muestra diferencias
notables con respecto al perfil para el ligando dentro del receptor.
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Figura 11.6: Superposicio´n de confo´rmeros de la bencensulfonamida ZYX
dentro del fragmento de hCA II, generados a partir de la bu´squeda confor-
macional de fuerza bruta.
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Figura 11.7: Perfil de energ´ıa para FB1 con respecto a la variacio´n del a´ngulo
de torsio´n D1 (trazo punteado: ligando unido al receptor; trazo continuo:
ligando aislado; l´ınea vertical: valor experimental). NOTA: los perfiles fueron
superpuestos, pero las escalas de energ´ıa no son iguales.
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Figura 11.8: Perfil de energ´ıa para FB2 con respecto a la variacio´n del a´ngulo
de torsio´n D1 (trazo punteado: ligando unido al receptor; trazo continuo:
ligando aislado; l´ıneas verticales: valores experimentales). NOTA: los perfiles
fueron superpuestos, pero las escalas de energ´ıa no son iguales.
FB2: Analizando el perfil de energ´ıa, Fig. 11.8, este muestra dos mı´nimos
sime´tricos, lo que es esperable segu´n su estructura del ligando, a aproxima-
damente -45◦ y 135◦. Justamente una diferencia de 180◦ entre ellos debido a
la simetr´ıa del anillo. Estos dos mı´nimos esta´n en coincidencia a lo observado
experimentalmente.
FBV: El perfil calculado presenta dos mı´nimos, Fig. 11.9, -50◦ y 150◦.
La estructura obtenida por difraccio´n de rayos X posee un a´ngulo de -55.6◦.
Si bien no coincide con la conformacio´n de menor energ´ıa, este valor se
encuentra en coincidencia con un mı´nimo en el perfil de energ´ıa.
FBW: El perfil calculado, Fig. 11.10, presenta dos mı´nimos -45◦ y 140◦,
siendo este u´ltimo el ma´s pronunciado. La estructura experimental posee un
valor de a´ngulo diedro de 136.6◦.
En los cuatro casos se hallo´ una muy buena correlacio´n entre los mı´nimos
del perfil de energ´ıa y la estructura experimental. Adema´s se observa que el
perfil energe´tico del ligando-receptor difiere con respecto al obtenido para
el ligando aislado, con lo que se concluye que el entorno proteico tiene un
papel importante en relacio´n al valor tomado por D1.
En cuanto a M25, M28, M29 y ZYX, a diferencia del conjunto de
ligandos previos, la variacio´n se produce sobre ma´s de un para´metro a la
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Figura 11.9: Perfil de energ´ıa para FBV con respecto a la variacio´n del
a´ngulo de torsio´n D1 (trazo punteado: ligando unido al receptor; trazo con-
tinuo: ligando aislado; l´ınea vertical: valor experimental). NOTA: los perfiles
fueron superpuestos, pero las escalas de energ´ıa no son iguales.
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Figura 11.10: Perfil de energ´ıa para FBW con respecto a la variacio´n del
a´ngulo de torsio´n D1 (trazo punteado: ligando unido al receptor; trazo con-
tinuo: ligando aislado; l´ınea vertical: valor experimental). NOTA: los perfiles
fueron superpuestos, pero las escalas de energ´ıa no son iguales.
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Figura 11.11: Superposicio´n de estructuras: experimental (verde), optimiza-
da a partir de estructura experimental (azul), optimizada luego de realizar
una bu´squeda conformacional (rojo).
vez, por lo que es dificultoso realizar perfiles de energ´ıa que sean de utilidad.
En la Fig. 11.11 se muestran los resultados obtenidos para los ligandos
optimizados a partir de la estructura de rayos X y a partir de la estructura
ma´s estable generada por GA.
Para M25, M28 yZYX la correspondencia con el resultado experimen-
tal es muy buena. En cambio, paraM29, la estructura de menor RMSD con
respecto a la experimental a partir de las conformaciones obtenidas por GA
muestra una desviacio´n apreciable. Esto es debido a la deformacio´n de un
a´ngulo diedro que no fue tenido en cuenta en la bu´squeda conformacional
cuyo valor fijo difiere del experimental.
Siguiendo con esta metodolog´ıa, la misma fue aplicada a los compues-
tos g04 y g07. Para estos, se modificaron los siguientes a´ngulos diedros
asigna´ndoles los valores indicados:
D0 τ(N-S1-N1-C1):-150◦ , -120◦, -90◦, -60◦, -30◦, 0◦, 30◦, 60◦, 90◦, 120◦,
150◦, 180◦
D1 τ(S1-N1-C1-O5):-120◦ , -60◦, 0◦, 60◦, 120◦, 180◦
D2 τ(O5-C5-C6-O6):-60◦ , 90◦, 180◦
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D3 τ(C5-C6-O6-C6b):-120◦ , 90◦, 180◦
D4 τ(C5-C4-O4-C4b):-90◦ , 120◦, 180◦
El nu´mero total de conformaciones generadas fue de 1944. Ordenadas
segu´n su energ´ıa, la conformacio´n hallada ma´s estable para g04 mostro´ los
siguientes valores de a´ngulo diedro: D0=120◦, D1=120◦, D2=180◦, D3=180◦,
D4=180◦; mientras que g07: D0=180◦, D1=180◦, D2=180◦, D3=90◦, D4=-
90◦. En la Fig. 11.12 se muestran ambas conformaciones y sus interacciones.
Se busco´ correlacionar la actividad de estos ligandos con respecto a la
energ´ıa de enlace, calculada como la diferencia entre la energ´ıa del complejo
menos la suma de la energ´ıa del entorno prote´ıco libre y el ligando, pero
no se obtuvieron buenos resultados. Posiblemente debido a no considerar el
te´rmino entro´pico.
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Figura 11.12: Conformaciones de g04 (arriba) y g07 (abajo), dentro del
fragmento de hCA II, que resultaron ma´s estables.
Parte IV
CONCLUSIONES
GENERALES Y
PERSPECTIVAS
Una revisio´n de las conclusiones surgidas de este trabajo y las
discusiones planteadas.
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Conclusiones Generales
En este trabajo de Tesis se estudio desde el punto de vista computacio-
nal una serie de N -glicosilsulfonamidas con el fin de analizar propiedades
estructurales, espectrosco´picas y para´metros de dif´ıcil obtencio´n o directa-
mente inaccesibles desde la experiencia.
Se abarcaron dos conjuntos, uno obtenido a partir de la sulfonamido-
glicosilacio´n de Ferrier de D-glicales, conjunto SG (Fig. 1.6, pa´g. 7), con
tendencia hacia el ano´mero α, y otro, sintetizado mediante sulfonamidogli-
cosilacio´n de carbohidratos per-O -acetilados, conjunto SP (Fig. 1.7, pa´g. 8),
con una marcada estereoselectividad hacia el ano´mero β. Algunos de estos
compuestos fueron ensayados en la inhibicio´n de isozimas de la anhidrasa
carbo´nica humana (Tabla 1.2) y lineas celulares cancer´ıgenas (Tabla 1.3).
Con el objetivo de explorar la riqueza estructural de estos compuestos,
posibilidad de formacio´n de ano´meros α y β, y variacio´n en la disposicio´n en
la estructura del anillo, se ensayaron tres me´todos de bu´squeda conforma-
cional: fuerza bruta (Seccio´n 4.1, pa´g. 44), dina´mica molecular (Seccio´n 4.2,
pa´g. 45) y algoritmo gene´tico (Seccio´n 4.3, pa´g. 52). Este u´ltimo me´todo fue
el seleccionado, debido a su buen desempen˜o con respecto a la velocidad de
ca´lculo y la cantidad de mı´nimos hallados.
A las caracter´ısticas estructurales ya mencionadas, se debe sumar la fle-
xibilidad de los sustituyentes unidos al anillo. Como consecuencia de esto, el
nu´mero de conformaciones generadas fue relativamente elevado, por lo que
fue inevitable la utilizacio´n de un me´todo de ca´lculo, al menos en primera
instancia, que no involucre un gran costo computacional.
Con el fin de disen˜ar un “tamiz” para eliminar estructuras duplicadas y
as´ı reducir el nu´mero de confo´rmeros a estudiar a medida que se incrementa
el nivel de teor´ıa utilizado, se ensayaron diversas metodolog´ıas (pa´g. 59).
Por el desempen˜o fue seleccionada la siguiente:
Una primera optimizacio´n con un me´todo semiemp´ırico. El me´todo
elegido fue el PM6, debido a que fue aquel que mantuvo en mayor
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medida el orden energe´tico relativo y para´metros geome´tricos de los
diferentes confo´rmeros con respecto a los me´todos de DFT. El nu´mero
de confo´rmeros optimizados en esta etapa fue de ma´s de 2000.
Luego una optimizacio´n con el funcional de DFT BPW91 y la base 6-
31++G**. Se selecciono´ este funcional debido a que respeta el orden
energe´tico relativo obtenido con B3LYP y a su vez, permite utilizar
la aproximacio´n de la resolucio´n de la identidad, con lo que se reduce
el tiempo de ca´lculo a aproximadamente la mitad que el funcional
h´ıbrido B3LYP. Aproximadamente 1300 fue el nu´mero de confo´rmeros
optimizados en esta etapa.
Finalmente, se optimizaron aquellos confo´rmeros que quedaron hasta
2 kcal mol−1 por encima del ma´s estable en el paso anterior, con el
nivel de teor´ıa B3LYP/6-31++G**. Se utilizo´ este funcional debido a
que es uno de los ma´s difundidos para el tratamiento de este tipo de
mole´culas. Alrededor de 250 confo´rmeros fueron optimizados en este
paso.
A las conformaciones optimizadas con el funcional B3LYP, luego se les
efectuo´ un ana´lisis vibracional (pa´g. 60), con el objetivo de conocer sobre
que´ clase de punto estacionario de la superficie de energ´ıa potencial se en-
contraba el confo´rmero. La mayor´ıa arrojo´ que eran mı´nimos, y aquellos que
se encontraban en un estado de transicio´n fueron perturbadas para luego
reoptimizar. En el caso del compuesto g07, se dispon´ıa del espectro infra-
rrojo experimental, por lo que se puedo realizar la comparacio´n y asignacio´n
de frecuencias (pa´g. 64).
Los confo´rmeros de menor energ´ıa del conjunto SG, mostraron en fa-
se gaseosa variaciones con respecto a la estabilidad relativa entre ano´meros
(Tablas A.1-A.10) . En algunos compuestos del conjunto mencionado, en
contraposicio´n a lo observado experimentalmente, el ano´mero β fue ma´s
estable. Sin embargo, la inclusio´n de efecto solvente de manera impl´ıcita
produjo cambios, estabilizando el ano´mero α en todos los casos.
Asimismo, todos los compuestos del conjunto SG presentaron conforma-
cio´n OH5, a excepcio´n de g03, que mostro´ tambie´n conformaciones
5HO.
Para el conjunto SP, el ano´mero β fue ma´s estable, a excepcio´n de p11.
Este compuesto, adema´s mostro´ un anillo en estructura silla 1C4, mientras
que el resto del conjunto, la forma silla 4C1 (Tablas A.11-A.22).
Por otro lado, para los compuestos g07 y p07 se compararon los confo´rme-
ros obtenidas mediante ca´lculo con las respectivas estructuras experimenta-
les logradas mediante difraccio´n de rayos X. En ambos casos, el acuerdo
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fue muy bueno. Para el caso de g07, la mayor diferencia se produjo en
el sustituyente unido al C5. Teniendo en cuenta, que estos ca´lculos fueron
desarrollados en fase gaseosa, esta diferencia puede atribuirse a efectos de
empaquetamiento de la red cristalina.
Ca´lculos de resonancia magne´tica nuclear fueron aplicados mediante el
me´todo GIAO (pa´g. 77). Las sen˜ales para 13C RMN tuvieron una muy bue-
na correlacio´n con respecto a los valores experimentales, mientras que los
desplazamientos de 1H RMN mostraron mayor discrepancia. Esta diferencia
es atribuida a la menor escala para las sen˜ales de RMN proto´nico. Adema´s,
se observa una fuerte discrepancia entre valores teo´ricos y experimentales
para aquellos hidro´genos enlazados a heteroa´tomos, debido posiblemente a
la participacio´n en interacciones con el solvente. Este efecto probablemente
sea corregido si el efecto solvente es tratado de manera expl´ıcita.
Mediante la herramienta de orbitales naturales de enlaces NBO (pa´g. 91)
se caracterizaron las interacciones que determinan el ano´mero ma´s estable,
efecto endo- y exo-anome´rico. La mayor estabilidad del α en el conjunto SG
se puede atribuir a una combinacio´n de ambos efectos (pa´g. 93).
Por otro lado, en base a estos resultados, no se pudo explicar la selec-
tividad del conjunto SP hacia el ano´mero β. Se atribuye esta tendencia a
interacciones este´ricas entre los hidro´genos por debajo del anillo producidas
solo en el ano´mero α (pa´g. 100).
Herramientas basadas en la teor´ıa de A´tomos en Mole´culas AIM (pa´g.
103) fueron empleadas con e´xito para analizar y caracterizar las interacciones
del tipo puente de hidro´geno intramoleculares. Tambie´n se pudo correlacio-
nar este tipo de interacciones con respecto a la estabilidad de los confo´rmeros
en distintas fases (pa´g. 113).
Se realizaron simulaciones de dina´mica molecular con campo de fuer-
za semiemp´ırico, con el fin de obtener propiedades estructurales dina´micas
(pa´g. 125). Mediante histogramas de frecuencia, se estudiaron los valores de
los a´ngulos diedros seleccionados (pa´g. 129). Asimismo, segu´n el sistema de
Cremer y Pople (pa´g. 125), se asignaron las conformaciones de los anillos a lo
largo de las trayectorias. A partir de los para´metros obtenidos (φ, θ y Q) se
caracterizaron los diferentes compuestos en funcio´n de la frecuencia de ocu-
rrencia de estructuras (pa´g. 146) y los diagramas de esfera (pa´g. 143). Estos
u´ltimos permiten obtener de manera ra´pida una descripcio´n de la movilidad
del anillo. Adema´s, en estos diagramas se superpusieron los para´metros de
Pople y Cremer correspondientes a los conformeros obtenidos con DFT. Se
encontro´ una concordancia importante entre ambas metodolog´ıas para el
conjunto SG, no as´ı para el conjunto SP.
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Tambie´n se hallo´ una correlacio´n lineal entre la discrepancia de los es-
pectros de resonancia magne´tica nuclear proto´nicos, calculados con respecto
a los experimentales, y la movilidad del anillo. Esta correlacio´n fue mejor
para el conjunto SG.
Asimismo, a partir de las trayectorias de dina´mica molecular, se calcula-
ron descriptores moleculares, como el volumen de Van der Waals y a´reas de
proyeccio´n (pa´g. 153). Se busco´ una conexio´n entre dichos para´metros y las
diferentes actividades presentadas por los compuestos estudiados. Debido al
nu´mero reducido de datos correlacionados, se puede inferir que estas correla-
ciones no tienen el peso estad´ıstico suficiente. Sin embargo, estos para´metros
geome´tricos, junto a la clasificacio´n de Cremer y Pople para el anillo, per-
miten caracterizar de forma integral la estructura de estos compuestos.
Utilizando el me´todo de bu´squeda conformacional de fuerza bruta, se
inicio´ el desarrollo de una metodolog´ıa que permita tratar sistemas relati-
vamente grandes pero incluyendo efectos cua´nticos (Seccio´n 11.3, pa´g. 166).
Para ello, se selecciono´ un fragmento del sitio activo de la prote´ına de in-
tere´s, la anhidrasa carbo´nica humana II. Mediante el me´todo semiemp´ırico
PM6 y la aproximacio´n MOZYME se calcularon las energ´ıas de las distintas
poses de los ligandos, dentro del sitio activo de la hCA II, obtenidas median-
te fuerza bruta. La utilizacio´n de me´todos semiemp´ıricos tiene la ventaja, a
diferencia de los me´todos cla´sicos, de ser generales e independientes de los
sistemas calculados. De los ca´lculos para un conjunto de bencensulfonami-
das, se hallo´ una buena correlacio´n entre las conformaciones de los ligandos
que presentaron menor energ´ıa dentro del fragmento de hCA II y las estruc-
turas experimentales de los distintos complejos obtenidas por difraccio´n de
rayos X (pa´g. 168). Para los compuestos g04 y g07, se aplico´ esta metodo-
log´ıa para obtener las conformaciones ma´s estables del ligando dentro del
sitio activo (pa´g. 174).
Debido a que no se pudo correlacionar las entalp´ıas de enlace de los li-
gandos con las actividades experimentales, queda planteada la posibilidad
de incorporar efectos entro´picos.
Por otro lado, es necesario mejorar el me´todo de fuerza bruta para ge-
nerar las poses de los ligandos, de manera de hacerla ma´s “racional”, sobre
todo destinado a compuestos con un elevado nu´mero de a´ngulos diedros con
posibilidad de rotacio´n. Asimismo, ser´ıa deseable introducir cambios con-
formacionales en el receptor, manteniendo el tiempo de ca´lculo dentro de
valores razonables.
En s´ıntesis, en el presente trabajo se estudio´ desde el punto de vis-
ta computacional, utilizando me´todos semiemp´ıricos y herramientas de la
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teor´ıa del funcional de la densidad, propiedades de una familia de N -glicosil-
sulfonamidas. La metodolog´ıa propuesta mostro´ un buen desempen˜o para el
ca´lculo de propiedades estructurales y espectrosco´picas. Asimismo, permi-
tio´ establecer algunos factores que afectan estas propiedades, siendo estos de
dif´ıcil ana´lisis desde el campo de la experiencia. Por otro lado, se inicio´ un es-
tudio preliminar para intentar comprender la actividad presentada por estos
compuestos a trave´s de dos te´cnicas, correlacio´n de descriptores moleculares
y acoplamiento molecular. La correlacio´n con los descriptores no fue buena,
por lo que queda pendiente buscar mejores descriptores y/o aumentar la
cantidad de valores a correlacionar. Por su parte, el acoplamiento mediante
fuerza bruta arrojo´ buenos resultados para predecir las conformaciones de
bencensulfonamidas unidas al sitio activo de la anhidrasa carbo´nica humana
II. Sin embargo, se debe profundizar en la correlacio´n con la actividad y la
aplicacio´n de esta metodolog´ıa a mole´culas de mayor taman˜o.
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Parte V
APENDICES
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Ape´ndice A
Para´metros geome´tricos y
energ´ıas libres
Aqu´ı se muestran algunos para´metros geome´tricos correspondientes a
los confo´rmeros ma´s estables de los conjuntos SG y SP. Asimismo, las
correspondientes diferencias de energ´ıa libre. En algunos casos, tambie´n se
muestran los resultados al incluir el efecto solvente de manera impl´ıcita.
Para nombrar a los confo´rmeros se le adiciono´ una letra minu´scula a su
estructura en funcio´n del orden energe´tico. As´ı, por ejemplo, si un compuesto
presento´ dos confo´rmeros β cuyos anillos poseen conformacio´n 4C1, se los
llamara´ β4C1.a y β
4C1.b, donde el primero es el ma´s estable.
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Tabla A.1: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rmeros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de g01.
Adema´s, se incluye un a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono anome´rico C1. Tambie´n la
energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el porcentaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann.
βOH5.a β
OH5.b β
OH5.c β
OH5.d β
OH5.e β
OH5.f β
OH5.g β
OH5.h α
OH5.a α
OH5.b
∆G 0.00 1.34 1.35 1.38 1.47 1.96 2.54 2.64 3.39 3.57
% 68.64 7.18 7.06 6.74 5.73 2.51 0.95 0.80 0.23 0.17
τ(C1-O5-C5-C4) 64.96 65.14 65.06 65.09 65.66 65.22 66.18 65.81 62.14 63.05
τ(C4-C5-C6-O6) -60.91 -158.54 -56.09 -55.97 -159.53 -61.12 -165.13 -51.12 -163.87 -172.33
τ(O5-C5-C6-O6) 176.51 78.68 -178.51 -178.39 77.64 176.24 72.13 -173.18 72.69 64.46
τ(N1-C1-C2-C3) 134.67 133.69 135.62 135.58 135.05 136.21 136.04 135.24 -118.70 -115.54
τ(N1-C1-O5-C5) -168.21 -167.31 -169.18 -169.13 -168.80 -169.74 -169.84 -169.12 81.99 78.36
τ(C2-C1-N1-S1) 156.68 157.49 154.59 154.58 158.61 161.40 160.56 161.64 -166.87 -169.73
τ(O5-C1-N1-S1) -80.67 -80.06 -82.89 -82.90 -78.93 -76.33 -76.90 -76.35 66.75 64.49
τ(O5-C1-C2-C3) 13.25 12.33 14.27 14.22 13.46 15.31 14.15 14.55 9.08 11.89
τ(C1-C2-C3-C4) 1.51 2.53 1.38 1.41 2.30 0.82 2.24 1.29 3.09 2.46
τ(C5-O5-C1-C2) -46.68 -46.40 -47.62 -47.58 -47.63 -48.49 -48.45 -48.22 -42.25 -45.08
τ(C2-C3-C4-C5) 14.48 14.12 13.75 13.78 13.58 13.62 13.24 13.97 15.03 13.69
τ(C3-C4-C5-O5) -45.97 -46.16 -45.25 -45.32 -45.77 -44.88 -45.68 -45.67 -45.54 -44.39
τ(C1-N1-S1-R) 73.88 77.78 72.83 73.20 81.24 -138.55 84.79 -135.28 147.41 146.47
θ(O5-C1-N1) 109.47 109.77 109.41 109.44 109.92 109.11 110.17 109.11 114.76 114.95
d(O5-C1) 1.4324 1.4310 1.4327 1.4327 1.4315 1.4281 1.4320 1.4279 1.4173 1.4169
d(C1-N1) 1.4401 1.4405 1.4400 1.4398 1.4399 1.4474 1.4399 1.4476 1.4691 1.4700
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Tabla A.2: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rmeros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de g02.
Adema´s, se incluye un a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono anome´rico C1. Tambie´n la
energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el porcentaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann.
αOH5.a β
OH5.a β
OH5.b α
OH5.b β
OH5.c α
OH5.c β
OH5.d β
OH5.e β
OH5.f
∆G 0.00 0.15 0.82 1.02 1.43 1.62 1.68 1.84 2.39
% 40.36 31.17 10.11 7.20 3.64 2.62 2.38 1.81 0.71
τ(C1-O5-C5-C4) 63.78 65.89 65.52 61.28 65.27 62.74 65.94 65.84 65.06
τ(C4-C5-C6-O6) -58.79 -158.89 -61.38 -164.16 -61.01 -63.14 -170.89 -51.42 -62.60
τ(O5-C5-C6-O6) 178.56 78.02 176.05 72.91 176.43 174.06 66.31 -173.35 174.70
τ(N1-C1-C2-C3) -110.18 135.00 135.66 -118.41 135.06 -111.18 137.19 134.10 136.46
τ(N1-C1-O5-C5) 76.12 -169.08 -169.81 83.20 -169.15 77.45 -171.59 -168.47 -170.49
τ(C2-C1-N1-S1) -141.56 165.19 159.55 -154.53 158.75 -139.93 158.84 159.82 159.65
τ(O5-C1-N1-S1) 93.91 -72.39 -78.33 78.63 -79.18 95.14 -79.23 -78.32 -78.42
τ(O5-C1-C2-C3) 13.97 13.39 15.13 9.48 14.70 13.17 16.71 13.88 16.09
τ(C1-C2-C3-C4) 1.59 2.48 1.03 2.52 0.98 2.17 1.14 1.47 1.13
τ(C5-O5-C1-C2) -46.93 -47.76 -48.56 -41.91 -48.00 -45.97 -50.35 -47.72 -49.35
τ(C2-C3-C4-C5) 13.38 13.44 13.64 15.19 14.01 12.85 12.25 14.37 12.32
τ(C3-C4-C5-O5) -44.28 -45.82 -45.10 -45.22 -45.30 -43.52 -43.95 -46.10 -43.59
τ(C1-N1-S1-R) -93.16 78.43 -126.97 -74.64 -124.79 -93.25 -127.09 -127.57 -128.73
θ(O5-C1-N1) 111.42 109.90 108.70 114.29 108.56 111.33 108.73 108.65 108.63
d(O5-C1) 1.4231 1.4347 1.4263 1.4282 1.4262 1.4210 1.4240 1.4260 1.4262
d(C1-N1) 1.4634 1.4394 1.4494 1.4532 1.4498 1.4670 1.4506 1.4503 1.4497
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Tabla A.3: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rmeros
ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de g03. Adema´s, se incluye un a´ngulo
(θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono anome´rico
C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el porcentaje de
contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann.
βOH5.a α
5HO.a α
5HO.b α
5HO.c β
OH5.b
∆G 0.00 3.22 3.54 3.69 4.17
% 99.00 0.40 0.30 0.20 0.10
τ(C1-O5-C5-C4) 64.50 -62.99 -65.09 -65.06 65.04
τ(C4-C5-C6-O6) -60.54 -172.95 176.93 177.04 -61.95
τ(O5-C5-C6-O6) 176.57 64.08 54.56 54.66 175.22
τ(N1-C1-C2-C3) 136.05 -130.06 -134.64 -134.58 138.12
τ(N1-C1-O5-C5) -169.32 163.51 169.62 169.54 -171.54
τ(C2-C1-N1-S1) 148.04 -146.97 -150.74 -150.69 154.90
τ(O5-C1-N1-S1) -88.73 89.23 85.94 85.99 -82.21
τ(O5-C1-C2-C3) 14.08 -8.16 -12.64 -12.59 16.29
τ(C1-C2-C3-C4) 0.13 1.97 1.99 1.99 0.16
τ(C5-O5-C1-C2) -46.51 40.63 46.27 46.20 -48.98
τ(C2-C3-C4-C5) 15.36 -23.85 -20.31 -20.35 13.43
τ(C3-C4-C5-O5) -46.06 51.51 48.67 48.69 -44.37
τ(C1-N1-S1-R) 83.41 -85.28 -87.62 -87.59 -141.82
θ(O5-C1-N1) 109.30 108.93 109.06 109.05 109.40
d(O5-C1) 1.4347 1.4381 1.4368 1.4368 1.4309
d(C1-N1) 1.4465 1.4492 1.4470 1.4471 1.4504
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Tabla A.4: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rmeros
ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de g04. Adema´s, se incluye un a´ngulo
(θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono anome´rico
C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el porcentaje de
contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores optimizados en
acetonitrilo.
βOH5.a β
OH5.b α
OH5.a α
OH5.b
∆G 0.00 1.11 1.78 2.17
(0.53) (0.03) (1.33) (0.00)
% 81.40 12.44 4.06 2.10
(16.65) (38.59) (4.32) (40.44)
τ(C1-O5-C5-C4) 66.45 66.01 60.85 60.33
(65.14) (65.60) (59.97) (58.98)
τ(C4-C5-C6-O6) -162.04 -174.14 -165.65 -168.12
(-161.38) (-172.23) (-168.73) (-168.87)
τ(O5-C5-C6-O6) 75.1 63.29 71.49 69.07
(76.16) (65.52) (68.59) (68.53)
τ(N1-C1-C2-C3) 135.91 138.11 -120.13 -119.29
(134.63) (136.72) (-120.15) (-120.13)
τ(N1-C1-O5-C5) -170.89 -172.64 84.79 84.42
(-168.81) (-170.79) (85.27) (85.61)
τ(C2-C1-N1-S1) 176.19 170.45 -168.42 -170.16
(174.55) (173.00) (-169.75) (-172.16)
τ(O5-C1-N1-S1) -61.78 -67.12 64.65 62.94
(-63.28) (-64.65) (63.20) (60.58)
τ(O5-C1-C2-C3) 14.94 16.68 7.49 8.59
(14.27) (15.86) (7.28) (7.76)
τ(C1-C2-C3-C4) 1.81 1.10 3.33 2.52
(1.36) (1.09) (3.39) (2.78)
τ(C5-O5-C1-C2) -49.43 -50.48 -40.19 -40.65
(-47.97) (-49.53) (-39.65) (-39.40)
τ(C2-C3-C4-C5) 13.00 12.34 15.84 15.58
(14.03) (13.22) (15.72) (15.65)
τ(C3-C4-C5-O5) -45.06 -44.07 -45.97 -45.07
(-45.27) (-44.70) (-45.36) (-44.52)
τ(C1-N1-S1-R) 84.86 68.2 -76.5 -69.59
(81.02) (68.76) (-77.84) (-72.26)
θ(O5-C1-N1) 109.20 109.28 113.97 114.26
(108.65) (109.02) (113.67) (114.14)
d(O5-C1) 1.4307 1.4368 1.4275 1.4319
(1.4260) (1.4280) (1.4302) (1.4340)
d(C1-N1) 1.4442 1.4421 1.4620 1.4565
(1.4518) (1.4506) (1.4679) (1.4663)
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Tabla A.5: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rmeros
ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de g05. Adema´s, se incluye un a´ngulo
(θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono anome´rico
C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el porcentaje de
contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann.
αOH5.a β
OH5.a β
OH5.b α
OH5.b α
OH5.c α
OH5.d α
OH5.e
∆Gvacio 0.00 0.18 0.40 0.98 1.01 1.10 1.17
% 32.88 24.32 16.72 6.26 5.95 5.14 4.55
τ (C1-O5-C5-C4) 64.46 67.64 66.24 64.24 64.23 63.99 65.01
τ (C4-C5-C6-O6) 54.53 -167.82 54.38 -166.00 -166.01 54.83 -164.39
τ (O5-C5-C6-O6) -67.48 72.66 -67.21 74.07 74.07 -66.99 75.89
τ (N1-C1-C2-C3) -116.78 134.66 133.55 -119.16 -119.13 -116.64 -113.00
τ (N1-C1-O5-C5) 79.43 -170.85 -168.88 80.97 80.96 78.94 77.03
τ (C2-C1-N1-S1) -161.37 162.85 157.74 -165.55 -165.52 -172.88 -133.06
τ (O5-C1-N1-S1) 72.77 -75.42 -79.84 68.54 68.56 61.47 101.92
τ (O5-C1-C2-C3) 10.57 14.00 12.28 8.37 8.40 10.46 12.38
τ (C1-C2-C3-C4) 1.07 1.71 1.43 2.36 2.33 1.08 1.03
τ (C5-O5-C1-C2) -44.58 -49.81 -47.22 -43.02 -43.03 -44.36 -46.65
τ (C2-C3-C4-C5) 17.63 14.77 16.16 17.81 17.81 17.56 16.32
τ (C3-C4-C5-O5) -47.86 -46.75 -47.46 -48.28 -48.27 -47.44 -46.79
τ (C1-N1-S1-R) -75.66 -140.89 70.75 139.25 139.15 148.63 -99.07
θ(O5-C1-N1) 114.54 109.13 109.32 114.75 114.76 114.65 112.50
d(O5-C1) 1.4295 1.4284 1.4342 1.4228 1.4228 1.4227 1.4241
d(C1-N1) 1.4540 1.4479 1.4404 1.4643 1.4643 1.4676 1.4596
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Tabla A.6: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rmeros
ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de g06. Adema´s, se incluye un a´ngulo
(θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono anome´rico
C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el porcentaje de
contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores optimizados en
acetonitrilo.
αOH5.a β
OH5.a β
OH5.b β
OH5.c β
OH5.d α
OH5.b
∆G 0.00 0.34 0.58 1.15 1.50 2.07
(0.00) (0.61) (1.05) (1.50) (1.20) (3.24)
% 45.59 25.69 17.14 6.56 3.63 1.39
(57.34) (20.5) (9.76) (4.57) (7.58) (0.24)
τ(C1-O5-C5-C4) 64.94 66.85 67.59 67.69 67.46 63.23
(63.14) (67.01) (67.01) (67.24) (67.00) (64.21)
τ(C4-C5-C6-O6) 54.56 55.37 55.42 -162.69 -167.72 -162.29
(56.85) (56.95) (56.91) (-169.10) (-169.05) (-171.75)
τ(O5-C5-C6-O6) -67.20 -66.38 -65.85 77.54 72.74 77.59
(-64.69) (-64.57) (-64.60) (71.37) (71.40) (68.92)
τ(N1-C1-C2-C3) -112.08 133.55 135.03 132.66 134.18 -111.54
(-119.91) (134.61) (134.60) (135.23) (134.42) (-114.00)
τ(N1-C1-O5-C5) 77.08 -169.01 -171.04 -168.88 -170.65 77.10
(83.11) (-170.01) (-170.02) (-171.05) (-170.23) (78.22)
τ(C2-C1-N1-S1) -139.17 160.56 161.81 164.04 159.4 -139.17
(-160.60) (162.42) (162.42) (164.04) (163.77) (-137.58)
τ(O5-C1-N1-S1) 96.16 -76.93 -75.73 -73.89 -79.04 96.03
(72.97) (-75.12) (-75.12) (-73.78) (-74.31) (97.17)
τ(O5-C1-C2-C3) 12.00 12.09 13.28 11.31 13.96 12.91
(7.48) (13.36) (13.36) (14.16) (13.79) (11.36)
τ(C1-C2-C3-C4) 0.78 1.69 1.52 2.79 1.72 0.77
(1.77) (1.27) (1.27) (1.61) (1.62) (1.43)
τ(C5-O5-C1-C2) -46.01 -47.37 -48.93 -47.65 -49.67 -46.16
(-41.30) (-48.57) (-48.57) (-49.70) (-49.20) (-45.51)
τ(C2-C3-C4-C5) 17.15 16.39 15.70 15.84 14.73 15.39
(19.26) (15.97) (15.97) (14.76) (14.94) (16.50)
τ(C3-C4-C5-O5) -47.63 -48.27 -47.75 -48.44 -46.61 -44.89
(-49.09) (-47.65) (-47.65) (-46.64) (-46.70) (-46.73)
τ(C1-N1-S1-R) -93.22 72.41 74.02 77.00 -129.64 -93.98
(-73.11) (72.36) (72.33) (71.42) (-136.27) (-96.88)
θ(O5-C1-N1) 111.24 109.52 109.7 109.76 108.68 111.59
(114.15) (109.37) (109.36) (109.30) (109.02) (112.36)
d(O5-C1) 1.4241 1.4394 1.4397 1.4383 1.4271 1.4229
(1.4301) (1.4354) (1.4355) (1.4347) (1.4338) (1.4266)
d(C1-N1) 1.4663 1.4383 1.4366 1.4380 1.4498 1.4656
(1.4607) (1.4457) (1.4457) (1.4459) (1.4472) (1.4615)
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Tabla A.7: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rmeros
ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de g07. Adema´s, se incluye un a´ngulo
(θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono anome´rico
C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el porcentaje de
contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores optimizados en
acetonitrilo.
βOH5.a α
OH5.a α
OH5.b α
OH5.c α
OH5.d Exp.
35
∆G 0.00 0.88 0.97 1.07 1.73
(1.52) (4.27) (1.84) (0.74) (0.00)
% 60.98 13.74 11.94 10.05 3.29
(5.45) (0.05) (3.18) (20.46) (70.85)
τ(C1-O5-C5-C4) 68.69 66.41 61.96 63.23 62.26 63.64
(67.45) (65.74) (62.62) (62.99) (63.79)
τ(C4-C5-C6-O6) -166.71 71.47 -172.49 -172.19 -166.08 68.08
(-164.80) (70.57) (-172.43) (-174.32) (-171.97)
τ(O5-C5-C6-O6) 73.78 -49.32 67.63 67.79 73.71 -55.31
(76.13) (-49.98) (68.22) (66.56) (69.11)
τ(N1-C1-C2-C3) 133.76 -122.08 -118.15 -118.15 -119.65 -112.64
(132.50) (-122.79) (-119.36) (-118.15) (-120.46)
τ(N1-C1-O5-C5) -170.87 83.74 81.91 81.56 83.32 77.49
(-168.68) (84.75) (82.75) (81.42) (83.14)
τ(C2-C1-N1-S1) 176.88 -172.98 -172.44 -172.41 -169.11 -166.67
(175.44) (-172.56) (-170.45) (-175.74) (-166.20)
τ(O5-C1-N1-S1) -61.42 60.89 61.39 61.49 64.46 67.61
(-62.85) (61.27) (63.32) (58.16) (67.48)
τ(O5-C1-C2-C3) 12.90 4.88 9.13 9.18 7.69 13.46
(12.37) (3.59) (7.46) (8.82) (6.44)
τ(C1-C2-C3-C4) 1.69 3.82 1.50 1.74 2.29 2.95
(1.40) (4.14) (2.43) (1.96) (2.96)
τ(C5-O5-C1-C2) -49.47 -41.46 -42.27 -43.00 -41.34 -47.13
(-48.15) (-40.04) (-41.42) (-42.72) (-41.31)
τ(C2-C3-C4-C5) 16.12 20.05 17.33 17.45 17.76 12.38
(16.85) (20.77) (18.17) (17.66) (18.99)
τ(C3-C4-C5-O5) -48.18 -52.17 -46.47 -47.35 -47.31 -44.04
(-48.43) (-52.75) (-48.04) (-47.45) (-49.57)
τ(C1-N1-S1-R) 86.02 -74.44 -80.88 -70.62 -77.97 -71.26
(80.71) (-74.09) (-80.16) (-74.73) (-77.13)
θ(O5-C1-N1) 109.23 113.33 114.24 114.14 113.97 112.67
(108.70) (112.74) (113.62) (113.87) (113.55)
d(O5-C1) 1.4325 1.4315 1.4320 1.4370 1.4306 1.4360
(1.4346) (1.4286) (1.4320) (1.4335) (1.4307)
d(C1-N1) 1.4436 1.4566 1.4589 1.4542 1.4596 1.4631
(1.4511) (1.4660) (1.4649) (1.4642) (1.4635)
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Tabla A.8: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rmeros
ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de g08. Adema´s, se incluye un a´ngulo
(θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono anome´rico
C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el porcentaje de
contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann.
αOH5.a α
OH5.b α
OH5.c α
OH5.d β
OH5.a α
OH5.e
∆G 0.00 0.40 0.72 1.05 1.99 2.43
% 49.21 25.11 14.73 8.41 1.73 0.82
τ(C1-O5-C5-C4) 66.40 66.97 65.65 65.34 67.83 68.13
τ(C4-C5-C6-O6) -164.18 58.51 -161.57 54.91 -170.35 -170.32
τ(O5-C5-C6-O6) 76.27 -62.28 78.55 -66.57 69.78 69.98
τ(N1-C1-C2-C3) -113.26 -110.86 -112.78 -118.43 139.42 -107.43
τ(N1-C1-O5-C5) 75.96 73.92 75.90 78.98 -174.74 69.54
τ(C2-C1-N1-S1) -134.44 -148.24 -135.77 -172.83 161.43 -151.42
τ(O5-C1-N1-S1) 101.63 88.53 100.38 62.44 -77.66 86.40
τ(O5-C1-C2-C3) 12.10 12.32 12.49 9.05 18.10 16.42
τ(C1-C2-C3-C4) 3.16 2.61 2.86 2.97 -0.49 2.57
τ(C5-O5-C1-C2) -47.94 -48.32 -47.80 -44.46 -52.69 -52.75
τ(C2-C3-C4-C5) 13.99 15.22 13.65 16.65 13.55 11.30
τ(C3-C4-C5-O5) -45.99 -47.37 -45.07 -47.85 -44.29 -43.60
τ(C1-N1-S1-R) -102.24 -99.05 -105.79 144.32 -134.32 65.65
θ(O5-C1-N1) 112.84 111.13 112.86 115.45 109.88 112.39
d(O5-C1) 1.4216 1.4150 1.4209 1.4212 1.4249 1.4127
d(C1-N1) 1.4571 1.4650 1.4580 1.4584 1.4382 1.4614
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Tabla A.9: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rmeros
ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de g09. Adema´s, se incluye un a´ngulo
(θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono anome´rico
C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el porcentaje de
contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann.
αOH5.a β
OH5.a α
OH5.b β
OH5.b β
OH5.c β
OH5.d β
OH5.e
∆G 0.00 0.41 0.79 1.28 1.43 1.92 2.43
% 49.48 24.59 12.96 5.73 4.47 1.96 0.82
τ(C1-O5-C5-C4) 66.00 67.78 66.69 69.00 68.82 69.54 68.88
τ(C4-C5-C6-O6) -166.68 -170.65 -70.03 -162.03 55.36 -167.11 -172.68
τ(O5-C5-C6-O6) 73.62 69.49 170.94 78.16 -66.34 73.32 67.57
τ(N1-C1-C2-C3) -113.20 139.40 -108.29 136.06 138.69 138.33 140.11
τ(N1-C1-O5-C5) 76.24 -174.97 71.44 -172.38 -175.61 -175.94 -177.28
τ(C2-C1-N1-S1) -131.23 160.89 -146.93 165.56 157.67 157.49 157.28
τ(O5-C1-N1-S1) 104.93 -77.74 90.51 -73.31 -82.45 -83.06 -83.13
τ(O5-C1-C2-C3) 11.97 17.52 15.37 14.35 18.73 18.54 20.21
τ(C1-C2-C3-C4) 3.23 -0.43 3.04 0.83 0.44 1.31 0.53
τ(C5-O5-C1-C2) -47.61 -52.16 -51.38 -50.20 -54.20 -54.85 -55.83
τ(C2-C3-C4-C5) 13.81 13.99 11.10 15.83 12.05 11.26 10.42
τ(C3-C4-C5-O5) -45.66 -44.79 -43.12 -47.77 -43.81 -43.62 -42.10
τ(C1-N1-S1-R) -107.56 76.97 -96.48 82.65 -110.47 -110.62 -111.09
θ(O5-C1-N1) 112.66 110.06 111.76 110.22 108.90 109.02 108.94
d(O5-C1) 1.4225 1.4339 1.4252 1.4351 1.4265 1.4260 1.4248
d(C1-N1) 1.4599 1.4312 1.4560 1.4312 1.4427 1.4425 1.4434
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Tabla A.10: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de g10. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el por-
centaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann.
αOH5.a α
OH5.b α
OH5.c β
OH5.a
∆G 0.00 2.33 2.41 3.79
% 96.29 1.89 1.66 0.16
τ(C1-O5-C5-C4) 59.35 60.60 58.98 68.33
τ(C4-C5-C6-O6) 54.87 -61.53 -67.88 -168.39
τ(O5-C5-C6-O6) -67.49 179.49 172.41 72.76
τ(N1-C1-C2-C3) -125.99 -126.16 -124.57 133.58
τ(N1-C1-O5-C5) 90.60 89.39 88.96 -171.50
τ(C2-C1-N1-S1) -151.91 -151.71 -152.18 153.44
τ(O5-C1-N1-S1) 80.62 81.04 80.55 -84.87
τ(O5-C1-C2-C3) 3.59 3.56 5.06 12.47
τ(C1-C2-C3-C4) 4.14 5.56 4.49 1.66
τ(C5-O5-C1-C2) -36.76 -38.27 -38.43 -48.77
τ(C2-C3-C4-C5) 17.51 16.09 15.32 16.49
τ(C3-C4-C5-O5) -46.39 -45.77 -43.79 -48.40
τ(C1-N1-S1-R) 136.59 136.88 137.03 -140.17
θ(O5-C1-N1) 115.14 115.30 115.29 108.97
d(O5-C1) 1.4256 1.4269 1.4257 1.4257
d(C1-N1) 1.4614 1.4582 1.4600 1.4450
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Tabla A.11: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p01. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el por-
centaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann.
β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
4C1.a α
4C1.b β
4C1.d
∆G 0.00 0.65 1.19 1.62 2.81 3.08
% 64.69 21.52 8.64 4.22 0.57 0.36
τ(C1-O5-C5-C4) 65.29 64.82 64.94 60.39 62.22 67.00
τ(C4-C5-C6-O6) -170.71 -171.40 -173.63 -165.27 50.52 -170.63
τ(O5-C5-C6-O6) 69.62 68.93 66.92 74.67 -71.15 71.69
τ(N1-C1-C2-C3) 179.16 179.60 178.34 -70.21 -71.26 178.84
τ(N1-C1-O5-C5) 171.69 171.60 171.68 63.16 63.99 169.66
τ(C2-C1-N1-S1) 163.38 165.59 164.17 -146.77 -144.63 162.68
τ(O5-C1-N1-S1) -77.35 -75.42 -76.96 91.15 92.98 -78.68
τ(O5-C1-C2-C3) 58.09 58.65 58.13 53.32 52.24 58.00
τ(C1-C2-C3-C4) -51.88 -52.02 -51.30 -51.05 -51.36 -48.52
τ(C5-O5-C1-C2) -66.98 -67.32 -67.43 -59.58 -58.79 -69.66
τ(C2-C3-C4-C5) 50.04 49.39 49.00 51.10 53.85 46.67
τ(C3-C4-C5-O5) -54.71 -53.67 -53.34 -53.90 -57.89 -53.74
τ(C1-N1-S1-R) 77.96 80.24 -134.30 -94.25 -95.29 78.02
θ(O5-C1-N1) 110.58 110.65 109.85 111.84 111.65 110.80
d(O5-C1) 1.4385 1.4375 1.4263 1.4193 1.4209 1.4391
d(C1-N1) 1.4251 1.4259 1.4378 1.4617 1.4624 1.4256
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Tabla A.12: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p02. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el por-
centaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann.
β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c β
4C1.d α
4C1.a α
4C1.b α
4C1.c
∆G 0.00 1.98 2.08 2.11 3.10 3.55 4.48
% 90.71 3.22 2.72 2.60 0.48 0.23 0.05
τ(C1-O5-C5-C4) 64.93 66.11 65.65 66.42 60.38 63.19 63.77
τ(C4-C5-C6-O6) -168.44 -172.66 -176.94 -162.04 -162.61 -76.39 50.64
τ(O5-C5-C6-O6) 72.03 67.79 63.68 78.20 77.46 164.89 -70.07
τ(N1-C1-C2-C3) 178.39 179.02 179.13 176.11 -70.62 -70.28 -70.27
τ(N1-C1-O5-C5) 172.57 171.50 171.08 173.28 63.14 61.10 60.12
τ(C2-C1-N1-S1) 163.02 157.67 163.85 148.85 -134.72 -151.89 -172.27
τ(O5-C1-N1-S1) -77.91 -83.38 -77.20 -92.61 102.82 86.58 66.17
τ(O5-C1-C2-C3) 57.80 57.89 58.39 56.33 54.07 52.63 52.83
τ(C1-C2-C3-C4) -51.76 -51.23 -51.18 -50.55 -51.31 -50.31 -50.49
τ(C5-O5-C1-C2) -66.70 -67.59 -68.02 -66.44 -60.29 -60.94 -60.94
τ(C2-C3-C4-C5) 50.01 49.39 48.95 49.89 50.64 52.37 53.29
τ(C3-C4-C5-O5) -54.26 -54.68 -53.78 -55.74 -53.19 -56.63 -57.88
τ(C1-N1-S1-R) -133.17 100.38 -125.65 114.35 -103.73 -90.75 45.43
θ(O5-C1-N1) 110.30 110.94 110.46 109.70 112.86 111.60 112.22
d(O5-C1) 1.4282 1.4367 1.4268 1.4371 1.4188 1.4204 1.4087
d(C1-N1) 1.4342 1.4238 1.4338 1.4261 1.4607 1.4590 1.4658
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Tabla A.13: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p03. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el por-
centaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores op-
timizados en acetonitrilo.
β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
4C1.a α
4C1.b
∆G 0.00 0.50 1.32 3,55 4,48
(0.00) (1.92) (1.52) (3.76) (6.12)
% 64.83 27.95 7.02 0.16 0.03
(40.22) (19.92) (38.95) (0.90) (0.02)
τ(C1-O5-C5-C4) 65.93 65.43 64.92 59.89 68.32
(65.37) (64.74) (64.41) (62.31) (69.18)
τ(C4-C5-C6-O6) 59.54 -176.59 -174.36 -162.33 68.07
(58.95) (-177.78) (-174.80) (-173.80) (65.31)
τ(O5-C5-C6-O6) -61.81 64.10 66.21 77.12 -51.87
(-61.46) (63.48) (66.09) (66.71) (-54.27)
τ(N1-C1-C2-C3) 178.11 179.31 179.73 -74.71 -159.06
(175.62) (176.20) (176.65) (-76.79) (-158.81)
τ(N1-C1-O5-C5) 170.63 170.3 171.18 67.01 96.45
(174.47) (174.20) (174.96) (67.47) (96.06)
τ(C2-C1-N1-S1) 177.85 177.03 170.73 -167.01 -172.63
(178.45) (171.97) (165.30) (-170.24) (-172.67)
τ(O5-C1-N1-S1) -63.14 -63.89 -70.28 68.52 60.72
(-61.96) (-68.51) (-75.29) (65.17) (60.73)
τ(O5-C1-C2-C3) 57.32 58.57 58.85 53.05 -31.63
(55.39) (56.17) (56.34) (50.95) (-31.93)
τ(C1-C2-C3-C4) -49.42 -51.38 -51.45 -51.5 53.03
(-51.73) (-51.80) (-51.98) (-50.67) (53.17)
τ(C5-O5-C1-C2) -67.86 -68.24 -68.09 -58.89 -29.18
(-64.75) (-65.11) (-64.87) (-58.52) (-29.27)
τ(C2-C3-C4-C5) 46.87 48.92 48.70 51.19 -15.51
(52.51) (51.88) (51.75) (52.95) (-15.04)
τ(C3-C4-C5-O5) -53.04 -53.49 -52.94 -53.54 -41.28
(-56.82) (-55.91) (-55.62) (-56.75) (-42.34)
τ(C1-N1-S1-R) 76.59 80.64 -153.59 -77.94 -78.11
(75.79) (78.11) (-155.22) (-84.19) (-77.10)
θ(O5-C1-N1) 110.28 110.20 110.69 114.83 113.49
(109.61) (109.44) (110.03) (114.73) (112.94)
d(O5-C1) 1.4382 1.4349 1.4260 1.4298 1.4334
(1.4317) (1.4320) (1.4295) (1.4278) (1.4300)
d(C1-N1) 1.4281 1.4339 1.4369 1.4482 1.4450
(1.4389) (1.4398) (1.4372) (1.4515) (1.4524)
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Tabla A.14: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p04. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el por-
centaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann.
β4C1.a α
4C1.a α
4C1.b β
4C1.b α
4C1.c β
4C1.c β
4C1.d β
4C1.e
∆G 0.00 0.48 0.65 0.85 0.95 1.16 1.21 1.85
% 39.45 17.67 13.15 9.34 7.97 5.56 5.12 1.74
τ(C1-O5-C5-C4) 62.27 59.20 60.05 63.50 60.63 63.55 62.36 63.97
τ(C4-C5-C6-O6) -165.61 -62.11 -62.31 -170.63 -65.44 -171.15 -165.36 -175.89
τ(O5-C5-C6-O6) 72.17 175.73 175.74 67.29 172.56 66.78 72.41 62.14
τ(N1-C1-C2-C3) 179.25 -71.17 -70.65 179.05 -70.11 179.06 179.45 177.60
τ(N1-C1-O5-C5) 175.05 66.65 65.37 174.39 64.49 174.22 174.83 174.64
τ(C2-C1-N1-S1) 163.87 -145.88 -150.90 166.53 -153.77 167.12 161.84 163.68
τ(O5-C1-N1-S1) -75.79 91.13 86.67 -73.30 84.08 -72.70 -77.75 -76.41
τ(O5-C1-C2-C3) 57.90 52.21 52.35 57.72 52.50 57.74 58.00 57.09
τ(C1-C2-C3-C4) -53.99 -52.74 -52.71 -53.22 -52.47 -53.22 -53.84 -52.49
τ(C5-O5-C1-C2) -63.54 -56.17 -56.83 -64.27 -57.36 -64.36 -63.71 -64.40
τ(C2-C3-C4-C5) 51.93 54.06 54.09 51.41 53.98 51.39 51.75 51.11
τ(C3-C4-C5-O5) -54.40 -56.04 -56.40 -54.88 -56.70 -54.87 -54.35 -54.87
τ(C1-N1-S1-R) 75.58 -94.20 -97.69 79.23 -95.41 76.82 78.25 -126.85
θ(O5-C1-N1) 110.42 111.22 111.24 110.50 111.03 110.44 110.49 109.75
d(O5-C1) 1.4379 1.4202 1.4200 1.4358 1.4196 1.4359 1.4371 1.4239
d(C1-N1) 1.4267 1.4646 1.4637 1.4279 1.4636 1.4281 1.4262 1.4386
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Tabla A.15: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p05. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el porcen-
taje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann. Una de las conformaciones
tiene el anillo con estructura denominada Twist Boat
β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
4C1.a α
4C1.b α
4C1.c βT β
1C4.a
∆G 0.00 0.42 0.45 1.18 3.77 5.73 8.21 9.42
% 47.57 23.54 22.28 6.53 0.08 0.00 0.00 0.00
τ(C1-O5-C5-C4) 61.30 62.70 62.60 60.38 59.57 62.96 40.90 -52.14
τ(C4-C5-C6-O6) -61.60 -50.22 -50.32 -60.97 -169.14 173.54 -177.05 -84.17
τ(O5-C5-C6-O6) 176.17 -171.70 -171.83 177.13 69.27 51.51 61.37 148.81
τ(N1-C1-C2-C3) 178.61 177.04 176.97 -70.21 -69.61 -68.66 156.80 81.63
τ(N1-C1-O5-C5) 176.72 176.96 177.06 64.46 62.88 59.80 165.02 -74.19
τ(C2-C1-N1-S1) 158.49 160.96 159.74 -153.50 -173.19 -152.93 160.62 163.53
τ(O5-C1-N1-S1) -80.82 -78.95 -80.14 84.21 64.51 86.13 -80.49 -69.22
τ(O5-C1-C2-C3) 57.20 56.46 56.41 52.63 53.82 53.99 36.62 -47.94
τ(C1-C2-C3-C4) -54.44 -53.47 -53.49 -52.39 -52.41 -51.73 23.52 49.41
τ(C5-O5-C1-C2) -61.93 -62.42 -62.29 -57.47 -58.41 -60.65 -74.60 51.47
τ(C2-C3-C4-C5) 52.76 52.51 52.56 53.69 52.88 52.21 -55.74 -52.28
τ(C3-C4-C5-O5) -54.69 -55.41 -55.42 -56.25 -54.55 -55.98 24.29 51.30
τ(C1-N1-S1-R) 75.43 -127.72 -125.24 -94.76 41.44 -166.57 -124.83 -141.31
θ(O5-C1-N1) 110.36 109.90 109.85 111.24 112.25 112.16 110.01 116.05
d(O5-C1) 1.4348 1.4284 1.4283 1.4175 1.4056 1.4077 1.4231 1.4272
d(C1-N1) 1.4277 1.4347 1.4345 1.4637 1.4692 1.4759 1.4403 1.4542
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Tabla A.16: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p06. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el por-
centaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores op-
timizados en acetonitrilo.
β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
4C1.a
∆G 0.00 0.43 0.78 1.20
(1.51) (0.26) (0.00) (2.64)
% 53.19 25.58 14.25 6.98
(4.51) (37.02) (57.8) (0.67)
τ(C1-O5-C5-C4) 65.14 64.04 62.2 62.99
(63.48) (63.46) (62.50) (63.91)
τ(C4-C5-C6-O6) -157.80 -178.71 -62.00 -76.01
(-157.71) (-175.76) (-62.23) (-76.77)
τ(O5-C5-C6-O6) 79.83 59.59 176.13 161.51
(80.38) (62.82) (176.22) (160.84)
τ(N1-C1-C2-C3) 176.91 179.2 178.13 -68.93
(174.33) (176.33) (175.86) (-70.21)
τ(N1-C1-O5-C5) 174.74 172.79 176.04 62.44
(177.93) (175.76) (177.69) (62.29)
τ(C2-C1-N1-S1) -179.07 176.83 168.37 -159.88
(175.72) (174.11) (164.83) (-161.87)
τ(O5-C1-N1-S1) -59.11 -62.96 -71.11 78.57
(-64.09) (-65.69) (-74.69) (76.56)
τ(O5-C1-C2-C3) 56.01 57.97 57.12 52.72
(54.23) (55.86) (55.33) (51.47)
τ(C1-C2-C3-C4) -51.99 -53.40 -53.68 -51.52
(-51.26) (-52.07) (-52.50) (-49.93)
τ(C5-O5-C1-C2) -64.30 -65.12 -62.91 -59.08
(-62.01) (-63.31) (-61.80) (-59.12)
τ(C2-C3-C4-C5) 51.60 51.56 52.29 53.46
(51.95) (51.53) (52.34) (52.67)
τ(C3-C4-C5-O5) -56.18 -54.87 -54.74 -57.99
(-56.05) (-55.17) (-55.57) (-58.24)
τ(C1-N1-S1-R) 87.53 71.07 -155.87 -82.02
(85.19) (69.48) (-157.90) (-75.64)
θ(O5-C1-N1) 110.20 110.07 110.07 110.24
(109.49) (109.59) (109.72) (110.30)
d(O5-C1) 1.4313 1.4370 1.4275 1.4221
(1.4291) (1.4314) (1.4295) (1.4179)
d(C1-N1) 1.4345 1.4320 1.4376 1.4615
(1.4412) (1.4400) (1.4386) (1.4670)
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Tabla A.17: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p07. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el por-
centaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores op-
timizados en acetonitrilo.
β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
1C4.a α
4C1.a α
1C4.b Exp.
∆G 0.00 0.63 0.93 2.19 2.73 2.98
(0) (0.47) (2.15) (3.5) (2.17) (4.86)
% 62.74 21.68 13.03 1.53 0.61 0.40
(66.41) (29.97) (1.74) (0.18) (1.69) (0.02)
RMSD 0.33 0.36 1.15 - - -
(0.41) (0.33) (1.2)
τ(C1-O5-C5-C4) 62.43 61.99 62.13 -53.02 57.01 -54.59 66.03
(-62.3) (61.91) (-61.35) (-53.02) (57.87) (-53.49)
τ(C4-C5-C6-O6) -170.89 -171.20 58.48 -59.57 -164.18 -80.16 178.82
(-172.71) (-173.77) (58.12) (-56.07) (-173.35) (-80.97)
τ(O5-C5-C6-O6) 68.79 68.33 -63.40 172.90 74.60 152.12 60.49
(67.67) (66.57) (-63.39) (176.99) (67.22) (151.5)
τ(N1-C1-C2-C3) 175.69 175.73 175.01 179.33 -70.60 178.85 177.42
(179.05) (179.01) (178.87) (-176.43) (-73.85) (-177.3)
τ(N1-C1-O5-C5) 175.98 176.01 177.19 -177.62 66.12 -176.19 171.75
(172.07) (172.46) (174.49) (179.78) (67.24) (-179.33)
τ(C2-C1-N1-S1) 162.31 163.50 163.42 -164.43 -149.18 -166.65 170.39
(159.04) (159.04) (163.9) (-157.45) (-158.08) (-159.6)
τ(O5-C1-N1-S1) -75.84 -74.81 -74.31 77.02 87.39 75.35 -67.69
(-78.07) (-77.70) (-72.96) (82.86) (78.25) (81.36)
τ(O5-C1-C2-C3) 54.28 54.41 53.29 -60.82 52.91 -61.53 56.02
(56.65) (56.32) (56.23) (-56.78) (49.29) (-58.03)
τ(C1-C2-C3-C4) -51.98 -51.53 -51.98 54.54 -53.26 54.60 -52.43
(-52.85) (-53.27) (-54.13) (51.92) (-50.98) (52.84)
τ(C5-O5-C1-C2) -62.03 -62.22 -60.73 61.71 -56.66 63.33 -65.73
(-64.13) (-63.37) (-62.2) (59.29) (-54.72) (60.42)
τ(C2-C3-C4-C5) 52.99 51.88 53.71 -45.43 53.44 -45.40 55.34
(52.89) (53.62) (54.85) (-45.84) (54.53) (-46.1)
τ(C3-C4-C5-O5) -56.08 -54.91 -56.83 43.07 -53.50 43.65 -59.48
(-55.23) (-55.55) (-56.29) (44.48) (-55.87) (44.36)
τ(C1-N1-S1-R) 72.81 73.68 77.01 -78.98 -90.91 -80.67 82.48
(73.24) (73.24) (78.27) (-79.64) (-89.68) (-78.32)
θ(O5-C1-N1) 109.60 109.64 109.77 109.63 111.21 109.68 109.32
(109.57) (109.59) (109.97) (108.97) (111.01) (108.88)
d(O5-C1) 1.4360 1.4348 1.4373 1.4448 1.4188 1.4459 1.4348
(1.4327) (1.4325) (1.4326) (1.4406) (1.4180) (1.4394)
d(C1-N1) 1.4307 1.4315 1.4295 1.4285 1.4642 1.4283 1.4308
(1.4393) (1.4409) (1.4401) (1.4355) (1.4695) (1.4352)
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Tabla A.18: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p08. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d, en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el por-
centaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann.
β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c β
4C1.d β
4C1.e α
4C1.a α
4C1.b
∆G 0.00 0.32 0.69 0.79 1.88 3.40 3.51
% 45.30 26.35 14.19 12.00 1.90 0.15 0.12
τ(C1-O5-C5-C4) 64.37 62.48 63.04 61.93 62.48 56.85 57.87
τ(C4-C5-C6-O6) -157.07 -176.08 58.81 -168.09 -172.93 -164.09 -95.57
τ(O5-C5-C6-O6) 82.46 63.87 -62.76 71.57 66.61 74.58 143.97
τ(N1-C1-C2-C3) 174.34 176.00 175.06 175.81 175.35 -77.74 -76.73
τ(N1-C1-O5-C5) 175.83 174.87 175.74 176.76 176.23 71.01 68.57
τ(C2-C1-N1-S1) 176.88 173.67 173.91 163.64 155.87 -166.89 -171.24
τ(O5-C1-N1-S1) -61.76 -64.81 -64.00 -74.90 -82.98 66.64 63.17
τ(O5-C1-C2-C3) 53.28 54.99 53.44 54.91 54.98 50.62 51.32
τ(C1-C2-C3-C4) -50.85 -51.5 -51.56 -52.36 -52.24 -52.07 -52.3
τ(C5-O5-C1-C2) -62.81 -63.31 -61.89 -62.16 -62.5 -54.92 -56.17
τ(C2-C3-C4-C5) 52.79 51.66 53.24 52.88 52.72 53.49 54.02
τ(C3-C4-C5-O5) -57.12 -54.73 -56.76 -55.4 -55.55 -54.11 -54.98
τ(C1-N1-S1-R) 88.44 80.35 75.48 -155.56 -78.97 -76.74 -88.2
θ(O5-C1-N1) 109.64 109.31 109.59 109.52 108.91 114.67 115.22
d(O5-C1) 1.4331 1.4338 1.4389 1.4249 1.4204 1.4277 1.4292
d(C1-N1) 1.4342 1.4365 1.4306 1.4399 1.4423 1.4538 1.4496
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Tabla A.19: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p09. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d, en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el por-
centaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores op-
timizados en acetonitrilo.
β4C1.a α
1C4.a β
4C1.b α
4C1.a
∆G 0.00 1.13 1.20 1.49
(0.00) (1.27) (0.54) (2.03)
% 73.36 10.99 9.68 5.96
(64.49) (7.54) (25.86) (2.11)
τ(C1-O5-C5-C4) 61.71 -62.42 61.74 58.80
(61.98) (-62.88) (62.03) (59.14)
τ(N1-C1-C2-C3) 179.71 -173.88 177.41 -70.25
(176.21) (-174.25) (175.94) (-70.80)
τ(N1-C1-O5-C5) 175.58 -178.28 176.81 66.07
(177.75) (-177.55) (177.92) (65.77)
τ(C2-C1-N1-S1) 163.47 -161.71 160.04 -150.47
(159.97) (-163.37) (160.47) (-156.84)
τ(O5-C1-N1-S1) -75.92 75.52 -79.72 86.74
(-79.35) (74.35) (-79.10) (80.57)
τ(O5-C1-C2-C3) 58.25 -52.11 57.08 52.72
(55.50) (-52.83) (55.59) (52.07)
τ(C1-C2-C3-C4) -53.66 49.25 -52.95 -52.18
(-51.71) (48.93) (-51.72) (-51.51)
τ(C5-O5-C1-C2) -63.03 59.83 -62.42 -56.28
(-61.55) (61.09) (-61.64) (-56.21)
τ(C2-C3-C4-C5) 51.16 -52.72 51.08 52.83
(51.01) (-51.82) (50.92) (52.61)
τ(C3-C4-C5-O5) -54.09 58.37 -54.06 -55.23
(-54.74) (57.62) (-54.69) (-55.32)
τ(C1-N1-S1-R) 78.68 -73.74 -126.81 -91.5
(72.37) (-73.71) (-132.14) (-91.23)
θ(O5-C1-N1) 110.45 109.69 109.47 111.00
(109.77) (109.70) (109.55) (111.12)
d(O5-C1) 1.4367 1.4383 1.4249 1.4174
(1.4288) (1.4335) (1.4277) (1.4149)
d(C1-N1) 1.4276 1.4321 1.4387 1.4672
(1.4381) (1.4385) (1.4387) (1.4695)
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Tabla A.20: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p10. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d, en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el por-
centaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores op-
timizados en acetonitrilo.
β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
1C4.a β
4C1.d α
1C4.b
∆G 0.00 0.54 1.19 1.35 1.46 1.58
(0.00) (0.85) (1.40) (2.71) (1.38) (1.98)
% 55.75 22.42 7.53 5.69 4.74 3.88
(67.72) (16.15) (6.37) (0.70) (6.66) (2.40)
τ(C1-O5-C5-C4) 62.33 61.71 61.06 -62.36 61.82 -62.4
(61.65) (61.87) (61.85) (-62.72) (62.04) (-62.80)
τ(N1-C1-C2-C3) 179.43 179.82 177.36 -173.99 178.39 -174.03
(175.78) (176.65) (175.90) (-173.96) (176.00) (-174.12)
τ(N1-C1-O5-C5) 175.24 175.32 177.24 -178.17 176.42 -178.06
(178.23) (177.33) (177.89) (-177.56) (178.05) (-177.50)
τ(C2-C1-N1-S1) 173.49 173.74 145.98 -169.24 167.41 -169.72
(167.98) (171.11) (145.70) (-170.72) (163.71) (-172.64)
τ(O5-C1-N1-S1) -65.56 -65.63 -93.40 67.99 -72.12 67.36
(-70.91) (-68.12) (-94.02) (67.06) (-75.66) (65.02)
τ(O5-C1-C2-C3) 57.69 58.33 57.02 -52.39 57.43 -52.14
(55.03) (55.89) (55.93) (-52.95) (55.44) (-52.82)
τ(C1-C2-C3-C4) -53.7 -53.79 -53.23 49.38 -53.05 49.34
(-52.24) (-51.82) (-51.91) (49.05) (-51.53) (48.92)
τ(C5-O5-C1-C2) -63.05 -63.15 -61.63 60.09 -62.79 59.88
(-60.92) (-61.94) (-61.67) (61.23) (-61.59) (61.17)
τ(C2-C3-C4-C5) 52.16 51.34 51.50 -52.85 51.09 -52.94
(52.40) (51.03) (50.85) (-51.99) (50.95) (-51.95)
τ(C3-C4-C5-O5) -55.26 -54.14 -54.23 58.37 -54.04 58.54
(-55.59) (-54.60) (-54.45) (57.54) (-54.79) (57.63)
τ(C1-N1-S1-R) 72.86 73.21 48.57 -81.19 -155.47 -71.24
(70.73) (71.62) (53.75) (-79.39) (-157.35) (-71.48)
θ(O5-C1-N1) 110.53 110.43 109.17 109.54 110.13 109.70
(109.57) (109.79) (109.13) (109.28) (109.76) (109.55)
d(O5-C1) 1.4400 1.4406 1.4266 1.4391 1.4252 1.4431
(1.4305) (1.4312) (1.4229) (1.4348) (1.4264) (1.4359)
d(C1-N1) 1.4307 1.4304 1.4333 1.4364 1.4385 1.4336
(1.4410) (1.4407) (1.4407) (1.4417) (1.4404) (1.4410)
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Tabla A.21: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p11. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d, en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el por-
centaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann. Entre () los valores op-
timizados en acetonitrilo.
α1C4.a α
1C4.b β
1C4.a β
4C1.a β
1C4.b α
4C1.a
∆G 0.00 0.35 1.95 2.24 5.40 5.50
(0.00) (0.05) (2.25) (2.60) (7.63) (6.15)
% 61.82 34.44 2.30 1.42 0.01 0.01
(51.16) (47.05) (1.15) (0.64) (0.00) (0.00)
τ(C1-O5-C5-C4) -61.64 -61.68 -57.77 56.18 -70.94 46.16
(-62.07) (-62.18) (-57.74) (56.50) (-70.21) (45.42)
τ(N1-C1-C2-C3) -175.76 -175.94 77.44 -179.41 141.43 -75.92
(-175.45) (-175.41) (78.24) (178.42) (137.94) (-76.75)
τ(N1-C1-O5-C5) -176.85 -176.72 -69.53 175.63 -82.04 76.44
(-176.45) (-176.84) (-70.32) (176.87) (-78.95) (77.95)
τ(C2-C1-N1-S1) -170.49 -164.28 165.94 174.89 80.19 -156.89
(-170.24) (-165.35) (162.81) (175.38) (72.91) (-156.36)
τ(O5-C1-N1-S1) 67.34 73.87 -67.74 -66.73 -157.88 77.18
(67.82) (72.86) (-70.52) (-66.00) (-165.02) (77.30)
τ(O5-C1-C2-C3) -54.28 -54.8 -50.82 60.63 22.9 53.42
(-54.44) (-54.35) (-50.21) (59.05) (19.39) (52.81)
τ(C1-C2-C3-C4) 51.87 51.94 51.89 -53.47 -55.56 -54.13
(51.36) (51.24) (50.87) (-52.46) (-55.48) (-54.51)
τ(C5-O5-C1-C2) 61.62 62.12 55.72 -63.91 40.62 -50.4
(62.37) (62.29) (55.55) (-63.19) (43.90) (-49.20)
τ(C2-C3-C4-C5) -53.44 -53.05 -54.35 46.06 26.31 48.75
(-53.13) (-52.89) (-53.64) (46.64) (30.01) (49.78)
τ(C3-C4-C5-O5) 56.18 55.60 55.35 -45.47 32.19 -43.39
(56.07) (55.99) (55.03) (-46.36) (28.06) (-43.78)
τ(C1-N1-S1-R) -82.26 155.12 76.22 72.72 -108.92 -78.79
(-79.84) (156.99) (77.18) (70.93) (-101.03) (-82.54)
θ(O5-C1-N1) 109.74 109.62 114.94 109.92 105.61 115.81
(109.41) (109.67) (114.73) (109.30) (105.47) (115.75)
d(O5-C1) 1.4353 1.4232 1.4241 1.4439 1.4119 1.4284
(1.4312) (1.4269) (1.4223) (1.4351) (1.4093) (1.4265)
d(C1-N1) 1.4367 1.4415 1.4567 1.4340 1.4890 1.4502
(1.4424) (1.4415) (1.4602) (1.4433) (1.4902) (1.4547)
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Tabla A.22: A´ngulos diedros (τ , en grados) seleccionados para los confo´rme-
ros ma´s estables obtenidos en fase gaseosa de p12. Adema´s, se incluye un
a´ngulo (θ, en grados) y dos distancias de enlaces (d, en A˚) del carbono
anome´rico C1. Tambie´n la energ´ıa libre de Gibbs, en kcal mol−1, y el por-
centaje de contribucio´n segu´n Maxwell-Boltzmann.
β4C1.a β
4C1.b β
4C1.c α
4C1.a α
4C1.b α
4C1.c α
4C1.d
∆G 0.00 0.62 0.78 0.80 1.50 1.50 2.27
% 48.47 17.13 13.02 12.56 3.88 3.88 1.06
τ(C1-O5-C5-C4) 64.05 63.71 64.21 61.54 61.33 61.32 60.99
τ(N1-C1-C2-C3) 179.83 178.07 178.87 -69.47 -69.22 -69.23 -74.19
τ(N1-C1-O5-C5) 173.19 174.37 173.83 61.34 60.60 60.61 66.48
τ(C2-C1-N1-S1) 173.88 147.47 168.78 -156.88 -169.75 -169.78 -167.62
τ(O5-C1-N1-S1) -66.24 -92.78 -71.56 81.42 68.60 68.57 67.98
τ(O5-C1-C2-C3) 58.47 57.68 57.96 53.64 54.02 54.01 53.40
τ(C1-C2-C3-C4) -52.26 -51.83 -51.69 -50.57 -50.56 -50.56 -51.19
τ(C5-O5-C1-C2) -65.43 -64.56 -65.46 -59.87 -60.23 -60.23 -58.95
τ(C2-C3-C4-C5) 50.28 50.23 49.97 51.30 51.10 51.10 51.40
τ(C3-C4-C5-O5) -55.22 -55.10 -54.90 -55.64 -55.12 -55.12 -55.47
τ(C1-N1-S1-R) 73.92 49.87 -155.22 -88.79 41.70 41.69 -76.13
θ(O5-C1-N1) 110.65 109.62 110.44 112.11 112.45 112.45 114.85
d(O5-C1) 1.4421 1.4280 1.4269 1.4108 1.4064 1.4065 1.4294
d(C1-N1) 1.4292 1.4314 1.4374 1.4686 1.4692 1.4691 1.4496
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Ape´ndice B
Resultados de RMN
Tablas con los resultados para los ca´lculos de RMN, segu´n lo descripto
en el Cap´ıtulo 6. Asimismo, se muestran los valores experimentales y las
correspondientes asignaciones.
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Tabla B.1: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g01 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.86 21.35
CH3–COO 20.97 21.94
CH3-Ph 21.74 22.08
C-6 61.49 66.09
C-4 61.88 67.25
C-5 66.60 68.80
C-1 76.93 78.89
Ph (meta) 126.56 123.94
Ph (orto) 126.64 125.19
C-2 127.28 130.40
Ph (meta) 129.63 125.34
Ph (orto) 129.81 125.42
C-3 129.81 125.98
Ph 138.75 141.39
Ph-S 143.98 144.52
COO–CH3 170.57 170.80
COO–CH3 170.64 172.56
RMSD 2.89
CH3–COO 1.98 2.14
CH3–COO 2.03 2.37
CH3-Ph 2.42 2.51
H-6′ 3.37 4.39
H-5 3.89 5.39
H-6 3.89 4.82
H-4 4.93 6.35
H-1 5.59 7.28
H-2 5.95 6.26
H-3 6.12 6.53
N-H 6.35 5.69
H-Ph (orto) x2 7.30 7.86
H-Ph (meta) x2 7.81 7.99
RMSD 0.89
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Tabla B.2: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g02 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–CH2 8.35 12.24
CH3–COO 20.93 23.22
CH3–COO 29.95 23.30
CH2–CH3 49.69 63.91
C-6 62.44 66.19
C-4 63.27 68.54
C-5 67.49 71.15
C-1 76.69 82.48
C-2 126.52 132.49
C-3 129.79 127.54
COO–CH3 170.55 174.60
COO–CH3 170.74 174.73
RMSD 5.98
CH3–CH2 1.39 1.85
CH3–COO 2.03 2.46
CH3–COO 2.07 2.52
CH2–CH3 3.20 3.80
H-5, H-6 x2 4.21 5.17
H-4 5.02 6.98
H-1 5.56 7.37
N-H 5.90 5.79
H-2 6.02 6.77
H-3 6.18 6.83
RMSD 1.00
214 APE´NDICE B. RESULTADOS DE RMN
Tabla B.3: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g03 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.90 21.09
CH3–COO 20.98 21.56
CH3-Ph 21.68 23.28
CH3-N 29.32 28.04
C-6 62.86 61.89
C-4 62.89 68.51
C-5 72.63 75.33
C-1 82.87 80.60
C-2 127.43 128.82
Ph 128.52 125.02
Ph 129.43 125.49
C-3 129.87 129.96
Ph 132.77 125.53
Ph 136.10 126.06
Ph 136.10 140.04
Ph 143.82 143.98
COO–CH3 170.48 170.53
COO–CH3 170.77 171.41
RMSD 3.72
CH3–COO 2.01 2.21
CH3–COO 2.04 2.35
CH3-Ph 2.39 2.52
CH3-N 2.61 2.65
H-5, H-6 x2 4.03 4.78
H-4 4.80 7.00
H-1 5.00 7.61
H-2 5.88 6.17
H-3 6.20 6.27
H-Ph x2 7.25 7.81
H-Ph x2 7.72 8.25
RMSD 1.09
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Tabla B.4: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g04 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue acetonitri-
lo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.86 21.04
CH3–COO 20.87 21.42
C-4 60.04 67.43
C-6 63.32 68.34
C-5 67.92 70.72
C-1 78.21 79.94
C-2 126.68 129.75
C-3 130.08 125.37
COO–CH3 171.07 171.88
COO–CH3 171.18 172.71
RMSD 3.54
CH3–COO 2.01 2.17
CH3–COO 2.04 2.17
H-6′ 4.09 5.12
H-5 4.29 5.41
H-6 4.29 4.23
H-4 5.07 6.85
N-H2 5.36 5.66
H-1 5.50 7.37
H-2 6.05 6.43
H-3 6.17 6.73
N-H 6.35 6.41
RMSD 0.93
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Tabla B.5: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g05 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.85 21.09
CH3–COO 21.05 21.58
CH3-Ph 21.64 22.10
C-6 62.09 65.24
C-4 64.56 68.37
C-5 66.84 67.02
C-1 77.33 80.09
C-2 126.48 126.32
Ph 126.91 123.38
Ph 126.91 124.44
Ph 126.91 126.17
Ph 126.91 126.51
C-3 130.42 129.75
Ph 138.93 143.50
Ph 138.93 144.29
COO–CH3 170.41 170.00
COO–CH3 170.93 171.14
RMSD 2.45
CH3–COO 1.93 2.06
CH3–COO 1.94 2.06
CH3-Ph 2.36 2.56
H-5, H-6 x2 3.80 3.88
H-4 5.18 6.81
H-1 5.48 7.04
H-2 5.76 6.17
H-3 5.80 6.41
N-H 6.53 6.02
Ph 7.24 7.78
Ph 7.73 8.14
RMSD 0.76
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Tabla B.6: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g06 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–CH2 8.33 8.12
CH3–COO 20.91 20.98
CH3–COO 21.10 21.67
CH2–CH3 49.44 60.62
C-6 63.46 65.55
C-4 64.87 68.18
C-5 67.73 68.13
C-1 76.66 80.20
C-2 127.09 126.26
C-3 130.26 130.09
COO–CH3 170.34 170.28
COO–CH3 170.83 171.29
RMSD 3.59
CH3–CH2 1.37 1.44
CH3–COO 2.03 2.15
CH3–COO 2.06 2.16
CH2–CH3 3.18 3.31
H-5, H-6 x2 4.11 4.60
H-4 5.19 7.02
H-1 5.46 6.91
H-2 5.80 6.24
H-3 5.90 6.44
N-H 6.00 5.56
RMSD 0.80
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Tabla B.7: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g07 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue acetonitri-
lo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.90 21.23
CH3–COO 21.20 21.66
C-6 64.10 67.02
C-4 65.50 70.38
C-5 67.90 71.58
C-1 78.40 83.43
C-2 127.70 134.83
C-3 130.40 139.70
COO–CH3 171.10 178.54
COO–CH3 171.30 179.52
RMSD 5.76
CH3–COO 2.02 2.04
CH3–COO 2.08 2.10
H-5 4.02 3.99
H-6′ 4.07 3.79
H-6 4.29 4.87
H-4 5.23 5.45
H-1 5.45 5.78
N-H2 5.35 4.80
H-2 5.86 6.12
H-3 5.97 6.30
N-H 6.43 4.68
RMSD 0.61
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Tabla B.8: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g08 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.81 20.96
CH3–COO 20.86 21.40
CH3–COO 21.04 21.58
CH3-Ph 21.71 23.46
C-6 61.80 65.69
C-4 64.82 68.78
C-5 67.36 69.94
C-1 77.48 80.40
C-3 118.13 118.56
Ph (meta) 126.60 122.78
Ph (meta) 126.60 123.15
Ph (orto) 126.60 126.29
Ph (orto) 126.60 127.37
Ph (para) 144.95 144.04
Ph 144.95 144.08
C-2 144.95 146.67
COO–CH3 169.37 170.31
COO–CH3 170.20 170.52
COO–CH3 170.83 171.00
RMSD 2.09
CH3–COO 2.00 1.87
CH3–COO 2.01 2.11
CH3–COO 2.05 2.29
CH3-Ph 2.40 2.47
H-6′ 3.65 4.00
H-5 3.73 4.77
H-6 4.10 4.51
H-4 5.36 6.81
H-1 5.43 7.11
H-3 5.65 6.34
N-H 6.25 6.32
H−Ph x2 7.28 7.88
H−Ph x2 7.73 8.14
RMSD 0.75
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Tabla B.9: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g09 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–CH2 8.37 9.24
CH3–COO 20.89 21.21
CH3–COO 20.97 21.34
CH3–COO 21.09 21.45
CH2–CH3 49.63 60.11
C-6 63.01 68.51
C-4 65.19 71.31
C-5 68.07 68.69
C-1 77.21 79.78
C-3 118.17 120.05
C-2 144.91 147.87
COO–CH3 169.58 170.18
COO–CH3 170.15 171.14
COO–CH3 170.67 171.90
RMSD 3.79
CH3–CH2 1.39 1.51
CH3–COO 2.07 2.17
CH3–COO 2.09 2.15
CH3–COO 2.20 2.32
CH2–CH3 3.17 3.33
H-5 4.15 5.20
H-6 x2 4.15 4.33
H-4 5.36 6.69
H-1 5.44 6.80
H-3 5.74 6.19
N-H 5.80 6.44
RMSD 0.70
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Tabla B.10: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para g10 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.80 20.96
CH3–COO 20.85 21.35
CH3–COO 21.06 21.59
CH3–Ph 21.72 22.81
CH3–N 29.22 30.90
C-6 62.80 65.56
C-4 66.54 69.07
C-5 67.36 72.19
C-1 78.74 80.98
C-3 118.91 121.91
Ph x4 127.10 125.51
Ph x2 143.82 142.19
C-2 145.22 143.22
COO–CH3 169.37 168.61
COO–CH3 170.28 170.90
COO–CH3 170.67 171.28
RMSD 2.04
H-3 5.78 6.31
H-4 5.30 7.13
H-1 5.53 7.41
H-5, H-6 x2 4.15 4.70
CH3–COO 2.05 2.19
CH3–COO 2.04 2.15
CH3–COO 2.01 2.04
Ph (orto) x2 7.72 8.16
Ph (meta) x2 7.25 7.71
CH3–Ph 2.40 2.51
CH3–N 2.60 2.95
RMSD 0.86
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Tabla B.11: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p01 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–CH2 8.01 8.57
CH3–COO 20.53 21.24
CH3–COO 20.56 21.25
CH3–COO 20.65 21.32
CH3–COO 20.65 21.34
CH2–CH3 49.86 61.48
C-6 61.84 66.55
C-3 68.33 74.97
C-2 69.94 72.55
C-4 72.45 72.19
C-5 73.37 76.79
C-1 82.70 84.48
COO–CH3 169.53 170.13
COO–CH3 169.81 170.63
COO–CH3 170.37 170.68
COO–CH3 170.87 171.70
RMSD 3.77
CH3CH2 1.37 1.43
CH3–COO 2.02 2.08
CH3–COO 2.04 2.13
CH3–COO 2.07 2.15
CH3–COO 2.10 2.16
CH2–CH3 3.14 3.39
H-5 3.76 4.71
H-6 x2 4.17 4.25
H-1 4.76 6.25
H-2 4.93 5.80
H-3 5.02 6.46
N-H 5.53 5.99
H-4 5.91 5.82
RMSD 0.88
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Tabla B.12: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p02 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.74 21.21
CH3–COO 20.74 21.26
CH3–COO 20.74 21.32
CH3–COO 20.74 21.34
CH3-Ph 21.64 23.35
C-6 61.94 67.09
C-4 68.50 71.97
C-2 70.46 72.21
C-5 72.89 76.17
C-3 73.62 75.74
C-1 83.02 83.08
Ph x4 126.65 124.84
Ph x2 143.96 144.15
COO–CH3 169.62 170.22
COO–CH3 170.00 170.47
COO–CH3 170.57 170.72
COO–CH3 170.80 171.23
RMSD 1.96
CH3–COO 1.93 1.73
CH3–COO 1.97 2.03
CH3–COO 1.99 2.10
CH3–COO 2.01 2.23
CH3-Ph 2.41 2.58
H-5 3.67 4.92
H-6′ 3.91 4.07
H-6 4.08 4.26
H-2 4.86 5.70
H-1 4.86 6.40
H-3 4.98 6.41
H-4 5.29 5.89
N-H 5.69 5.47
Ph (orto) x2 7.25 7.83
Ph (meta) x2 7.80 8.09
RMSD 0.72
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Tabla B.13: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calcula-
dos, en ppm, para p03 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a
las condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue aceto-
nitrilo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.77 21.23
CH3–COO 20.82 21.36
CH3–COO 20.82 21.36
CH3–COO 20.89 21.45
C-6 62.51 66.07
C-3 69.04 74.51
C-2 70.82 73.33
C-4 73.57 73.05
C-5 73.87 76.74
C-1 83.78 84.87
COO–CH3 170.51 171.62
COO–CH3 170.70 172.05
COO–CH3 170.76 172.23
COO–CH3 171.53 172.52
RMSD 2.17
CH3–COO 1.97 2.16
CH3–COO 2.00 2.17
CH3–COO 2.03 2.19
CH3–COO 2.04 2.22
H-5 3.89 4.93
H-6 x2 4.20 4.53
H-2 4.90 6.06
H-1 4.90 6.64
H-3 5.02 6.70
H-4 5.32 5.96
N-H2 5.32 5.57
N-H 6.13 6.33
RMSD 0.87
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Tabla B.14: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p04 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–CH2 8.21 9.75
CH3–COO 20.71 21.05
CH3–COO 20.80 21.15
CH3–COO 20.80 21.22
CH3–COO 20.97 21.36
CH2–CH3 50.01 60.09
C-6 61.70 68.27
C-3 67.32 73.80
C-2 67.74 69.72
C-4 70.98 72.53
C-5 72.44 75.05
C-1 83.20 85.40
COO–CH3 170.03 170.83
COO–CH3 170.23 170.91
COO–CH3 170.55 171.20
COO–CH3 171.26 172.17
RMSD 3.62
CH3CH2 1.35 1.39
CH3–COO 1.97 2.06
CH3–COO 2.01 2.18
CH3–COO 2.08 2.18
CH3–COO 2.13 2.25
CH2–CH3 3.11 3.38
H-5 3.98 4.91
H-6 x2 4.09 4.29
H-1 4.71 6.16
H-2 5.03 6.05
H-3 5.13 6.19
H-4 5.41 6.21
N-H 5.70 6.07
RMSD 0.86
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Tabla B.15: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p05 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 21.01 21.88
CH3–COO 21.13 21.12
CH3–COO 21.16 21.19
CH3–COO 21.29 21.24
CH3-Ph 21.71 21.64
C-6 61.16 62.91
C-3 67.16 69.43
C-2 67.93 70.26
C-4 71.04 72.88
C-5 72.30 74.16
C-1 83.33 85.41
Ph x2 126.59 122.79
Ph x2 126.59 126.84
Ph 143.92 144.19
Ph 143.92 144.89
COO–CH3 170.10 170.45
COO–CH3 170.28 170.69
COO–CH3 170.58 170.92
COO–CH3 171.15 171.24
RMSD 2.31
CH3–COO 1.94 1.95
CH3–COO 1.95 2.17
CH3–COO 2.01 2.09
CH3–COO 2.06 2.03
CH3-Ph 2.39 2.52
H-6 x2 3.38 4.03
H-5 4.08 4.92
H-1 4.78 6.23
H-3 5.05 6.06
H-2 5.05 5.92
H-4 5.35 6.12
N-H 5.87 5.58
Ph x2 7.28 7.96
Ph x2 7.79 7.98
RMSD 0.87
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Tabla B.16: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p06 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue DMSO.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 21.01 21.15
CH3–COO 21.13 21.15
CH3–COO 21.16 21.21
CH3–COO 21.29 21.55
C-6 61.44 66.16
C-3 67.90 74.32
C-2 68.48 70.39
C-4 71.60 72.63
C-5 71.78 76.24
C-1 83.26 85.98
COO–CH3 169.78 171.71
COO–CH3 170.10 171.75
COO–CH3 170.10 172.74
COO–CH3 170.56 172.77
RMSD 2.85
CH3–COO 1.88 2.10
CH3–COO 1.96 2.19
CH3–COO 1.98 2.23
CH3–COO 2.07 2.28
H-5, H-6 x2 4.08 4.82
H-1 4.77 6.56
H-2 4.95 6.25
H-4 5.20 6.54
H-3 5.20 6.48
N-H2 6.53 5.63
N-H 7.92 6.40
RMSD 1.06
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Tabla B.17: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p07 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.69 21.47
CH3–COO 20.89 21.58
CH3–COO 20.94 21.60
CH3–COO 21.04 21.78
CH3-SO2 43.53 49.41
C-6 62.63 65.76
C-4 65.51 67.40
C-2 69.77 73.64
C-3 71.53 74.01
C-5 74.02 77.75
C-1 80.60 82.94
COO–CH3 169.90 168.39
COO–CH3 170.04 168.56
COO–CH3 170.33 168.81
COO–CH3 170.68 169.00
RMSD 2.58
CH3–COO 1.96 1.95
CH3–COO 2.04 2.02
C8H-3–COO 2.06 2.06
CH3–COO 2.19 2.18
CH3-S 3.08 3.08
H-5 3.73 3.92
H-6 x2 4.17 4.16
H-1 5.03 5.19
H-3 5.10 5.46
H-4 5.10 5.46
H-2 5.43 5.53
N-H 5.85 4.56
RMSD 0.41
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Tabla B.18: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p08 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue DMSO.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 21.01 21.16
CH3–COO 21.19 21.20
CH3–COO 21.26 21.36
CH3–COO 21.68 21.41
C-6 62.64 65.62
C-4 66.02 68.14
C-2 70.22 74.02
C-3 71.70 74.87
C-5 72.98 77.95
C-1 81.27 82.93
COO–CH3 170.12 171.69
COO–CH3 170.16 171.98
COO–CH3 170.78 172.20
COO–CH3 170.87 172.87
RMSD 2.35
CH3–COO 1.87 2.09
CH3–COO 1.98 2.32
CH3–COO 1.98 2.19
CH3–COO 2.11 2.26
H-5 3.86 4.98
H-6′ 4.00 4.53
H-6 4.20 4.77
H-4 4.99 6.33
H-2 5.15 6.45
H-3 5.26 6.48
H-1 5.26 6.89
N-H2 6.57 5.65
N-H 7.85 6.29
RMSD 1.00
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Tabla B.19: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p09 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue cloroformo.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 20.80 21.09
CH3–COO 20.97 21.20
CH3–COO 21.09 21.27
CH3-S 43.79 49.41
C-5 65.88 67.29
C-2 68.01 69.96
C-3 68.18 73.67
C-4 70.68 72.05
C-1 83.75 86.00
COO–CH3 170.05 170.63
COO–CH3 170.36 170.78
COO–CH3 171.28 171.72
RMSD 2.51
CH3–COO 1.95 2.08
CH3–COO 2.00 2.18
CH3–COO 2.08 2.24
CH3S 2.14 3.04
H-5′ 3.72 4.09
H-5 3.98 4.09
H-1 4.69 6.20
H-2 5.10 6.06
H-4 5.10 6.17
H-3 5.31 6.23
N-H 5.75 6.06
RMSD 0.76
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Tabla B.20: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p10 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue DMSO.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–COO 21.14 21.20
CH3–COO 21.35 21.21
CH3–COO 21.47 21.36
C-5 65.59 67.06
C-2 68.80 70.18
C-3 68.99 73.59
C-4 71.64 73.74
C-1 83.56 86.75
COO–CH3 169.87 171.54
COO–CH3 170.18 171.58
COO–CH3 170.54 172.52
RMSD 2.10
CH3–COO 1.90 2.15
CH3–COO 1.98 2.21
CH3–COO 2.02 2.29
H-5′ 3.89 4.14
H-5 4.20 4.22
H-1 4.69 6.67
H-2 4.95 6.33
H-3 5.12 6.46
H-4 5.12 6.21
N-H2 6.57 5.49
N-H 6.70 6.46
RMSD 0.97
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Tabla B.21: Desplazamientos qu´ımicos 1H y 13C experimentales y calculados,
en ppm, para p11 con su respectiva asignacio´n. En correspondencia a las
condiciones experimentales, el solvente utilizado en el ca´lculo fue DMSO.
A´tomo Experimental Calculado
CH3–C-5 17.95 18.35
CH3–COO 21.04 21.06
CH3–COO 21.27 21.28
CH3–COO 21.65 21.33
C-2 70.52 74.50
C-4 70.71 72.20
C-5 71.37 74.35
C-3 71.64 74.77
C-1 80.88 82.40
COO–CH3 170.16 171.91
COO–CH3 170.47 171.91
COO–CH3 170.88 171.83
RMSD 1.94
CH3–C-5 1.09 1.17
CH3–COO 1.72 2.10
CH3–COO 2.21 2.33
CH3–COO 2.21 2.17
H-5 3.65 4.48
H-4 4.75 6.25
H-1 5.03 6.97
H-2 5.17 6.41
H-3 5.17 6.41
N-H2 6.60 5.43
N-H 7.76 6.31
RMSD 1.40
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